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Povzetek 
Uvod: Pri sočasnem uživanju etanola in zdravilnih učinkovin lahko prihaja do medsebojnega 
delovanja (interakcij). Področje mehanizmov interakcij med etanolom in zdravilnimi 
učinkovinami še ni povsem natančno raziskano. 
Namen: Namen naloge je pregled klinično pomembnih farmakokinetičnih in 
farmakodinamičnih interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami, s poudarkom na 
interakcije pri starostnikih. Cilj naloge je sestaviti priporočila za souporabo etanola in določenih 
zdravilnih učinkovin. 
Metode: Uporabljen je bil pregled znanstvene in strokovne literature s področja interakcij med 
etanolom in zdravilnimi učinkovinami v podatkovni zbirki PubMed. Iskanje člankov je potekalo 
z naslednjim iskalnim profilom: »drugs AND (alcohol OR ethanol) AND interactions« in 
omejitvami: raziskave, izvedene na ljudeh, pregledni članki, sistematični članki in metaanalize 
v obdobju 2014–2020. Klinično pomembnost interakcij smo povzeli po klasifikaciji, ki jo 
uporablja internetna podatkovna zbirka Drugs.com.  
Rezultati in razprava: V pregledu literature smo obravnavali 4 pregledne članke in v pregled 
klinično pomembnih farmakokinetičnih in farmakodinamičnih interakcij med etanolom in 
zdravilnimi učinkovinami vključili 64 zdravilnih učinkovin. Do klinično pomembnih 
farmakokinetičnih interakcij prihaja samo na nivoju absorpcije in metabolizma, kjer se spremeni 
farmakokinetika etanola oziroma zdravilnih učinkovin. Prisotnost etanola pri določenih 
zdravilnih učinkovinah (acitretin, metilfenidat, karisoprodol) vpliva na nastanek metabolitov, ki 
spremenijo delovanje zdravilnih učinkovin na organizem. Pri farmakodinamičnih interakcijah 
etanol največkrat ojača zaviralno delovanje zdravilnih učinkovin, ki delujejo na centralno živčni 
sistem. Veliko starostnikov zaradi souporabe etanola in zdravilnih učinkovin kaže povečano 
tveganje za ortostatsko hipotenzijo, krvavitve in povečano sedacijo. Posledično so bolj dovzetni 
za padce in zlome.  
Sklepi: S poznavanjem mehanizmov interakcij in zbranimi priporočili za souporabo etanola in 
določenih zdravilnih učinkovin bi lahko prispevali k preprečevanju oziroma zmanjševanju 
števila potencialnih interakcij in se izognili neželenim učinkom interakcij. 
Ključne besede: etanol, zdravilne učinkovine, farmakokinetične interakcije, farmakodinamične 
interakcije, starostniki. 
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Abstract 
Introduction: Interactions between ethanol and drugs may occur with the concurrent use of 
ethanol and drugs. Mechanisms of interactions of ethanol with drugs have not been studied as 
thoroughly. 
Aim: The aim of this thesis is to present an overview of clinically relevant pharmacokinetic and 
pharmacodynamic interactions of ethanol with drugs, with focus on elderly. The aim of the 
thesis is to create recommendations for concomitant use of ethanol and certain drugs. 
Methods: A review of the scientific and professional literature about interactions of ethanol 
with drugs in PubMed database was conducted. The search was performed with following 
search profile: »drugs AND (alcohol OR ethanol) AND interactions« and limits: Humans, 
Review, Systematic Review and Mety-Analysis in period 2014–2020. The clinical significance 
of the interactions was summarized according to the classification used by the Drugs.com 
Internet database. 
Results and discussion: We included 4 review articles in our overview of pharmacokinetic and 
pharmacodynamic interactions of ethanol with drugs and we selected 64 drugs as clinically 
relevant. Clinically relevant pharmacokinetic interactions occur only at the level of absorption 
and metabolism, where the pharmacokinetics of ethanol and/or drugs are altered. The presence 
of ethanol with certain drugs (acitretin, methylphenidate, carisoprodol) affects the formation of 
metabolites that alter the action of drugs on organism. In pharmacodynamic interactions, ethanol 
most often potentiates the inhibitory effect of drugs acting on the central nervous system. A 
large number of elderly, due to the concomitant use od ethanol and drugs, show an increased 
risk of orthostatic hypotension, bleeding and increased sedation which can lead to falls and 
fractures. 
Conclusion: By knowing the mechanisms of interactions and with recommendations for 
concomitant use of ethanol and certain drugs, we could contribute to the prevention or reduction 
of the number of potential interactions and avoid the side effects of interactions. 
Key words: ethanol, drugs, pharmacokinetic interactions, pharmacodynamic interactions, 
elderly.   
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Seznam okrajšav 
Acetil CoA – acetil koencim A 
ADH  – alkohol dehidrogenaza 
ALDH  – aldehid dehidrogenaza 
ASA  –  acetilsalicilna kislina 
AUC – površina pod plazemsko koncentracijsko krivuljo (angl. Area Under the Curve) 
BAC  – koncentracija etanola v krvi (angl. Blood Alcohol Concentration) 
BZD  – benzodiazepini 
CŽS  – centralni živčni sistem 
FK  – farmakokinetične 
FD  – farmakodinamične 
GABA  – γ-aminomaslena kislina 
GABAAR  – receptor GABA A  
GIT  – gastrointestinalni trakt 
KVS – kardiovaskularni sistem 
MAO  – monoamin oksidaza 
MEOS  – mikrosomalni etanol oksidirajoči sistem 
MOR – opioidni receptor μ (mu) 
NAD – nikotinamid adenin dinukleotid 
NMDA – N-metil-D-aspartat 
NSAID – nesteroidne protivnetne učinkovine 
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POSAMINO – potencialno nevarne interakcije med etanolom in zdravilnimi učinkovinami pri 
starostnikih (angl. Potentially Serious Alcohol–Medication Interactions in Older adults) 
ROS – reaktivne kisikove spojine 
SSRI – selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina 
TCA – triciklični antidepresivi 
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1. UVOD 
Začetki uživanja etanola segajo že daleč v zgodovino. Etanol ima vse lastnosti prepovedane 
droge, vendar ga pogosto ne vrednotimo tako, saj je vsesplošno razširjen, legalno dostopen in 
vpleten v vsakdanje življenje. Je aktivna snov v alkoholnih (etanolnih) pijačah. Vpliva tako na 
človekovo psihično kot tudi fizično stanje. Vodi v stanje odvisnosti in sproža vrsto socialnih, 
psiholoških in fizičnih posledic. Etanol je ena najpogosteje zlorabljanih psihotropnih snovi na 
svetu (1, 2).  
1.1 Etanol 
Etanol (slika 1) ali etilni alkohol (C2H5OH) ima hidroksilno skupino, vezano na ogljikov atom 
etilne verige. Hidroksilna skupina sodeluje pri tvorbi vodikovih vezi med posameznimi 
molekulami in vodo. Etanol ima polarno glavo in nepolaren rep, kar mu daje hidrofilni in 
lipofilni značaj. Zelo dobro se meša tako z vodo kot z mnogimi organskimi topili. Ker je topen 
v vodi in lipidih ter je pri fizioloških pogojih v neionizirani obliki, dobro prehaja biološke 
membrane, vključno s krvno-možgansko bariero (2, 3). Čisti etanol je tekoč, brezbarven in 
hlapen ogljikovodik (4). Gre za majhno molekulo z molekulsko maso 46,07 g/mol, temperaturo 
vrelišča pri 78,2 °C in temperaturo tališča pri –114,1 °C (5, 6). 
 
Slika 1: Strukturna formula etanola. 
V naravi etanol iz sladkorjev pridelujejo glive kvasovke. Tak postopek imenujemo alkoholno 
vrenje oziroma fermentacija. Tudi etanol za uživanje pridobivamo na podoben način, in sicer 
pretežno biosintezno iz polisaharidov, kjer prihaja do alkoholnega vrenja. Vendar na tak način 
ne dosežemo močno koncentriranih raztopin, ker etanol, ki pri tem nastaja, deluje zaviralno na 
encime kvasovk. Drugi pogost način pridobivanja etanola je sintezno. Gre za nefermentacijski 
postopek, kjer z adicijo vode na eten pridobimo etanol. Ta postopek je cenejši in lahko 
pripravimo tudi do 100-odstotni etanol (3).  
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1.2 Raba in uporaba etanola 
Etanol v farmaciji najpogosteje uporabljamo kot topilo. V različnih koncentracijah je osnovno 
topilo za pripravo tinktur, etanolnih izvlečkov zdravilnih rastlin. Pri nižjih koncentracijah ima 
bakteriostatično delovanje, pri višjih baktericidno. Je dezinficiens, zato ga uporabljamo za 
razkuževanje površin (najpogosteje 70-odstotni etanol), in antiseptik, kar pomeni, da uničuje 
mikroorganizme na koži in sluznici. Dermalno ga uporabljamo predvsem za razkuževanje rok 
in ran. Pogosto so v uporabi od 70- do 80-odstotne etanolno-vodne raztopine, ki so zelo 
učinkovite, a žal ne uničujejo spor. Njihovo protimikrobno delovanje temelji na denaturaciji 
proteinov v celicah mikroorganizmov (7). Etanol ima vlogo zdravilne učinkovine samo v 
primeru zastrupitve z metanolom (3).  
Pogosteje pa rabo etanola poznamo iz uživanja etanolnih pijač. Škodljivo pitje etanola povzroča 
ogromno različnih bolezni in je med najpomembnejšimi dejavniki tveganja za obolevnost in 
umrljivost. Etanol predstavlja velik javnozdravstveni problem tudi v Sloveniji. Relativno manj 
tvegano pitje etanolnih pijač pomeni ne več kot eno enota na dan za zdrave odrasle ženske, ki 
niso noseče in ne dojijo, ter zdrave osebe, starejše od 65 let, ter ne več kot dve enoti na dan za 
zdrave moške. Ena standardna enota ali merica je količina etanolne pijače, ki vsebuje 
približno 10 gramov čistega etanola. To je približno enako 1 dl vina (12 % etanola) ali 2,5 dl 
piva (5 % etanola) ali 0,3 dl žgane pijače (40 % etanola) (slika 2). V vseh treh primerih 
zaužijemo enako količino etanola (8, 9). 
 
Slika 2: Primer standardne merice ali enote etanola po dogovoru v Evropi vsebuje 10 gramov 
čistega etanola (9).  
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V Sloveniji dobrih 80 % prebivalcev, ki so stari 15–64 let, vsaj občasno uživa etanolne pijače. 
V tem starostnem razponu se približno 47 % prebivalcev vsaj enkrat letno visokotvegano opije 
(8). Vsak deseti Slovenec uživa etanol čezmerno (10) (slika 3). S starostjo naraščata tako delež 
abstinentov kot tudi čezmerno uživanje etanola. Pogostost uživanja etanolnih pijač 4-krat 
tedensko ali več je večja v starostnih skupinah 45–54 let in 55–64 let (8). Svetovna zdravstvena 
organizacija je ocenila, da je bilo v letu 2016 porabljenega v povprečju 6,4 litra čistega etanola 
na prebivalca, starejšega od 15 let. Pri tem je imela Evropska regija Svetovne zdravstvene 
organizacije najvišjo registrirano porabo etanola in je znašala 9,8 litra čistega etanola na 
prebivalca, ki je starejši od 15 let. Slovenija presega mednarodno povprečje, saj je po izračunih 
Nacionalnega inštituta za javno zdravje (NIJZ) poraba čistega etanola v Sloveniji v letu 2016 
znašala povprečno 10,5 litra na prebivalca, kjer so vključeni samo starejši od 15 let (9). Številka 
bi bila še višja, če bi vključili neregistrirano porabo etanola. 
 
Slika 3: Na vsakih 10 prebivalcev Slovenije 2 abstinirata (na sliki označeno z oranžno barvo), 
7 jih pije etanol v mejah manj tveganega pitja etanola (označeno s črno barvo) in 1 pije etanol 
čezmerno (označeno z rumeno barvo) (prirejeno po 10). 
1.3 Delovanje etanola na organizem 
1.3.1 Vpliv etanola na centralno živčni sistem 
Etanol vpliva skoraj na vse organske sisteme. Učinki etanola so najizrazitejši v centralnem 
živčnem sistemu (CŽS), kjer deluje zaviralno na določene funkcije CŽS. Klinični znaki so 
odvisni od odmerka etanola, starosti, telesne mase, intrinzičnega očistka etanola in interakcij z 
drugimi zdravilnimi učinkovinami (2, 4). Akutna zastrupitev z etanolom se klinično kaže v 
vedenjskih spremembah, motnjah govora, motoričnih motnjah, povečani samozavesti in 
evforiji. Sledijo znaki paralize, motnje koordinacije in ravnotežja, pri višjih koncentracijah 
nastopita nezavest in koma. Smrt nastopi zaradi odpovedi dihalnega centra. Kronično 
prekomerno uživanje etanola povzroči kognitivne motnje in (ne)povratne strukturne spremembe 
v čelnem predelu možganske skorje, hipotalamusu in malih možganih. Pri kroničnem uživanju 
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etanola se razvijeta toleranca in odvisnost. Prihaja do poškodb DNA, kar vodi v 
nevrodegenerativne spremembe. Vplivi etanola na CŽS so posledica sprememb v funkciji 
membran živčnih celic, saj etanol reagira z določenimi sestavinami membran in poveča njihovo 
fluidnost. Pri akutno visokih koncentracijah ima etanol citotoksičen učinek. Etanol naj bi imel 
toksičen učinek predvsem na proteine, ki so vključeni v prevajanje signalov in vzdraženost 
živcev (na primer živčni prenašalci in njihovi receptorji, ionski kanalčki) (4). 
Mehanizem delovanja etanola v CŽS je kompleksen. Etanol ruši ravnovesje med ekscitatornimi 
in inhibitornimi prenašalnimi sistemi v možganih, pri čemer povzroča zmanjšan nadzor nad 
vedenjem, sedacijo in moteno usklajenost mišičnih gibov (11). Vpliva na endogene opioidne in 
številne druge receptorje v CŽS, vključno z receptorji za γ-aminobutirojsko kislino (GABA), 
natančneje na receptorje GABAA (GABAAR), receptorje za dopamin (poviša koncentracijo 
dopamina v centru za nagrajevanje v možganih), glutamat, serotonin (5-HT3), glicin in 
napetostno odvisne kalcijeve kanalčke, ter moti prenos signalov med živčnimi celicami (4, 12).  
Glavni tarči etanola sta predvsem naslednja živčnoprenašalna sistema: 
 Sistem GABA 
Glavni inhibitorni prenašalec v CŽS je GABA, ki deluje preko receptorjev GABA. Etanol se 
veže na podtip receptorjev GABA, imenovan GABAAR, kjer imajo vezavna mesta tudi hlapni 
anestetiki, barbiturati in benzodiazepini (BZD), zato ima podobne učinke tem zdravilnim 
učinkovinam (slika 4). Etanol ojača zaviralno delovanje GABA na kloridnih ionskih kanalčkih 
GABAA in s tem okrepi vedenjske spremembe, povzročene z etanolom. Na primer flumazenil, 
antagonist benzodiazepinov, zato uporabljamo za zdravljenje odvisnosti od etanola (2, 4, 11). 
Mehanizem delovanja etanola pri akutni rabi na GABAergični sistem je kompleksen, ker 
vključuje direktne in indirektne učinke na GABAAR (13). Etanol je alosterični modulator 
GABAAR in poveča aktivnost GABAAR tako, da poveča zmožnost odpiranja kanalčka ali pa 
afiniteto agonista (14). Akutna aplikacija etanola direktno stimulira funkcijo GABAAR, 
sestavljenih iz podenot 2α, 2β in 1γ ali δ (13).  
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Slika 4: Struktura receptorja GABAA (prirejeno po 15). 
Akutno indirektno delovanje etanola vključuje fosforilacijo receptorjev GABAA in regulacijo 
presinaptičnega sproščanja GABA-e. Spremembe v funkciji receptorja so posledica delovanja 
protein kinaze A (PKA) in protein kinaze C (PKC), ki spreminjata fosforilacijsko stanje 
GABAAR. Pri kronični izpostavljenosti etanolu pride do adaptacij nevronov, kar zmanjša prenos 
signalov med živčnimi celicami. Adaptivne spremembe vodijo v razvoj tolerance pri učinkih, 
kot so sedacija, motorična dekoordinacija in kognitivne motnje. Spremembe v lokalizaciji 
GABAAR se kažejo v premestitvi podenot α4 iz zunajsinaptične na sinaptično stran. Na 
živalskih modelih so dokazali, da pri daljši izpostavljenosti etanolu igra protein kinaza ključno 
vlogo pri regulaciji GABAAR. Zmanjšana ali povečana ekspresija sinaptične podenote α4, 
povzročene z aktivacijo PKA ali PKC, je povezana s povečano ali zmanjšano fosforilacijo 
določenih mest podenot receptorja (14). Pri kroničnem uživanju etanola pride do selektivnih 
sprememb podenot GABAAR, kar vodi do zmanjšanja občutljivosti receptorjev za živčne 
prenašalce. Spremembe, do katerih pride, so vidne pri odtegnitvenih simptomih, kot so pretirana 
vzdražnost avtonomnega živčevja, močni tremor rok in nog, motnje spanja, tahikardija, 
gastrointestinalne težave in psihična napetost (4).  
 Glutamatni sistem 
Receptor NMDA je ionotropni glutamatni receptor in je eden izmed glavnih tarč etanola. Etanol 
zavira vezavo ekscitatornega živčnega prenašalca glutamata na receptorje NMDA tako, da 
zmanjša sposobnost odpiranja kanalčka in povprečen čas, ko je le-ta odprt. Občutljivost 
receptorjev NMDA na etanol je odvisna od sestave podenot, lokalizacije, fosforilacijskega 
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stanja in zunajcelične koncentracije magnezija. Na receptorje NMDA, ki vsebujejo podenoti 
NR2A ali NR2B, ima etanol večji vpliv. PKA in PKC fosforilirata receptorje NMDA po vnosu 
etanola. Zaviralni učinek etanola na receptorje NMDA je večji, če je večja koncentracija 
magnezija. Receptorji NMDA so prav tako občutljivi na koncentracijo glicina, alosteričnega 
modulatorja receptorjev NMDA. Visoke koncentracije glicina lahko zmanjšajo zaviranje 
receptorjev NMDA, povzročeno z etanolom. Ker je zaradi etanola zavirana vezava glutamata 
na receptorje NMDA, se glutamat ne more sprostiti v zunajcelični prostor in količina 
zunajceličnega glutamata je zmanjšana. Ob kronični uporabi etanola se kompenzatorno poveča 
izražanje podenot receptorjev NMDA, kronično uživanje etanola lahko poveča delovanje in 
prevodnost receptorjev NMDA. Etanol zavira tudi delovanje AMPA- in kainatnih receptorjev 
(15). 
1.3.2 Vpliv etanola na periferni sistem 
Etanol ima pomemben vpliv predvsem na jetra, kardiovaskularni sistem (KVS), pljuča in 
endokrini sistem (2). Povzroča dehidratacijo tkiv in ima diuretično delovanje (3). Etanol 
povzroča alkoholno polinevropatijo, alkoholni gastritis, hipertenzijo, depresijo in druge duševne 
motnje. Ker prehaja placento, lahko pitje etanolnih pijač med nosečnostjo povzroči nepovratne 
okvare ploda. Uživanje etanola poveča tveganje za razvoj različnih vrst raka (4). Kronično in 
prekomerno uživanje etanola poškoduje celice različnih organov, zlasti jeter, kjer poteka 
metabolizem. Posledica so zamaščena jetra, hepatitis in jetrna ciroza. Ostali vplivi etanola na 
periferni sistem vključujejo slabše delovanje spodnjega ezofagealnega sfinktra, nepravilnosti v 
zgradbi gastrointestinalnega epitelija in funkciji bariere ter pankreatitis (16). 
Vpliv etanola na KVS je kompleksen. Blaga koronarna vazodilatacija se pojavi v nekaj urah po 
zaužitju etanola (16). Ko pride do periferne vazodilatacije, je prisoten občutek toplote, čeprav 
se organizem ohlaja. Etanol lahko trajno poškoduje kapilare in arteriole (3). Pri kroničnem 
čezmernem uživanju etanola prihaja do stalno povišanega diastoličnega in sistoličnega krvnega 
tlaka. V velikih odmerkih podaljša interval QT (interval med začetkom vala Q in koncem vala 
T). Ostale kardiovaskularne spremembe, ki so posledica kroničnega uživanja etanola, so 
supraventrikularna tahiaritmija, atrijska fibrilacija in kardiomiopatija. Posledično torej obstajajo 
potencialne interakcije med etanolom in zdravilnimi učinkovinami, ki vplivajo na prevodnost v 
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srcu, na primer triciklični antidepresivi (TCA) in zaviralci napetostno odvisnih natrijevih 
kanalčkov (16).  
1.3.3 Mehanizem akutne in kronične toksičnosti etanola 
Pri akutni toksičnosti deluje etanol na CŽS tako, da selektivno zavira sisteme živčnih vlaken, ki 
so odgovorni za aktivnost možganske skorje. Mehanizem delovanja najbrž vključuje transport 
ionov (natrijevih ionov) preko celične membrane, podobno kot pri splošnih anestetikih. 
Frontalni reženj je občutljiv že na majhne koncentracije etanola, kar se odraža v hitri spremembi 
vedenja, vida in koordinacije (12).  
Pri kronični toksičnosti etanola so metabolne spremembe odraz spremenjenega celičnega redoks 
stanja, saj se med oksidacijo etanola poveča razmerje NADH/NAD+ (nikotinamid adenin 
dinukleotid). Encimi, ki za svoje delovanje potrebujejo NAD+, so zavirani, zato se začne kopičiti 
laktat, kar privede do laktacidoze, zmanjšana je aktivnost cikla trikarboksilnih kislin in kopiči 
se acetil koencim A (acetil CoA). Ker acetil CoA ne more vstopati v Krebsov cikel, lipoliza pa 
je pospešena, to privede do ketoacidoze. Kombinacija povečane NADH in acetil CoA spodbuja 
tvorbo maščobnih kislin in skladiščenje triacilgliceridov. Prihaja do tvorbe ketonskih teles 
oziroma tako imenovane ketogeneze. Pri metabolizmu etanola preko CYP2E1 nastaja več 
NADP+ (nikotinamid adenin dinukleotid fosfat), kar omejuje razpoložljivost NADPH, ki je 
potreben za regeneracijo reduciranega glutationa (GSH), in se posledično povečuje oksidativni 
stres. Pri kronični uporabi etanola se zaradi indukcije CYP2E1 in večje tvorbe vodikovega 
peroksida poveča tvorba reaktivnih kisikovih spojin (ROS) in zmanjša zmožnost izločanja 
endotoksinov, saj etanol vpliva na gramnegativno floro gastrointestinalnega trakta (GIT). To 
povzroča tudi malabsorpcijo določenih vitaminov in hranil (vitamini A, D, tiamin) (11). Ker je 
zavrta glukoneogeneza, je povečana možnost hipoglikemij. Poveča se koncentracija sečne 
kisline zaradi zmanjšanega očistka, zavrta je sinteza določenih proteinov in zmanjšana aktivnost 
kostne resorpcije (12).  
1.4 Farmakokinetika etanola 
1.4.1 Absorpcija etanola  
Po peroralni aplikaciji etanola se ta absorbira iz GIT izključno s pasivno difuzijo preko celic 
prebavne cevi (2, 4). Absorpcija ne poteka v enakem obsegu in v enaki hitrosti vzdolž celotnega 
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prebavnega trakta. Etanol se namreč hitreje absorbira iz duodenuma in tankega črevesja kot iz 
želodca (11, 17). Hitrost praznjenja želodca je pomemben dejavnik, ki vpliva na absorpcijo 
peroralno zaužitega etanola. Hrana v želodcu upočasni praznjenje želodčne vsebine, zmanjša 
hitrost in obseg absorpcije etanola. Zdravilne učinkovine, ki povečajo hitrost praznjenja želodca, 
so metoklopramid, cisaprid, acetilsalicilna kislina in eritromicin. Posledično lahko povečajo 
koncentracijo etanola v krvi (slika 5) (2, 17). 
Ko etanol zaužijemo peroralno, se določen delež etanola ne absorbira, ker že v želodcu poteče 
oksidacija z alkohol dehidrogenazo (ADH). Nekatere zdravilne učinkovine zavirajo ADH v 
želodcu (acetilsalicilna kislina, cimetidin, nizatidin, ranitidin) (slika 5). Preostali etanol se hitro 
(do ene ure) in skoraj popolno (80–90 %, manj pri mastni hrani) absorbira iz prebavnega trakta 
(2). Najvišjo vrednost v krvi doseže nekje 30 min po zaužitju, če etanol zaužijemo na prazen 
želodec. Peroralno zaužit etanol doseže v krvi nižje koncentracije, kot če bi isto količino 
aplicirali intravensko (11). Etanol prehaja placento, zato se morajo ženske med nosečnostjo 
izogibati uživanju etanola (17). 
 
Slika 5: Mesta absorpcije in vpliv zdravilnih učinkovin na absorpcijo etanola (prirejeno po 2). 
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1.4.2 Porazdelitev etanola 
Etanol, ki se ne metabolizira preko predsistemskega metabolizma, vstopi v sistemski krvni 
obtok in se porazdeli po telesu (0,5–0,7 L/kg). Iz krvi se porazdeli v tkiva in tekočine, ki 
vsebujejo vodo. V maščobnih tkivih se namreč ne raztaplja in ne veže se na plazemske proteine. 
Vsebnost vode in maščobe v telesu se spreminjata glede na spol in starost. Ženske (26 % 
maščob) in starostniki imajo v povprečju več maščobnega tkiva kot moški (18 %) in mlajši 
odrasli. Torej bo tudi porazdelitev etanola odvisna od spola in starosti. Razlika v porazdelitvi se 
odraža v koncentraciji etanola v krvi (Blood Alcohol Concentration, BAC). Razlog v zvišani 
BAC pri ženskah ni samo v manjšem volumnu porazdelitve (Vd), temveč tudi v znižani 
aktivnosti želodčnih encimov ADH, kar se odraža v manjšem predsistemskem metabolizmu in 
zvišani biološki uporabnosti etanola. Z leti narašča delež maščobnega tkiva, zato so pri 
starostnikih višje BAC (2, 17). 
1.4.3 Metabolizem etanola 
Ko etanol zaužijemo peroralno, se začne njegov metabolizem že v želodcu in se nadaljuje po 
celotnem prebavnem traktu. Večji del oksidativnega metabolizma etanola poteka v jetrih, in 
sicer preko: 
 oksidacije s citosolno alkohol dehidrogenazo (ADH), 
 oksidacije z mikrosomalnim etanol oksidirajočim sistemom (MEOS), kjer je ključen 
encim CYP2E1, in 
 oksidacije s katalazo v peroksisomih (slika 6). 
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Slika 6: Oksidativne metabolne poti etanola v jetrni celici (povzeto po 18). 
Večina zaužitega etanola, to je od 90 % do 98 %, se metabolizira do acetata (slika 7) (11). Do 
pomembnih razlik v oksidativnih metabolnih poteh etanola prihaja med akutnim in kroničnim 
uživanjem etanola. Pri nealkoholikih poteka primarna oksidativna metabolna pot etanola v 
citosolu jetrne celice preko encima ADH. Pri kroničnih pivcih etanola prevzame primarni 
oksidativni metabolizem etanola sistem MEOS (11, 16, 17). Katalaza prav tako proizvaja 
acetaldehid iz etanola, vendar je jetrna razpoložljivost vodikovega peroksida običajno prenizka, 
da bi pomembno vplivala na metabolizem etanola po tej poti (11). Neoksidativna metabolna pot 
etanola poteče preko konjugacije z glukuronsko kislino. Pri tem se tvorijo etil glukuronid in estri 
maščobnih kislin (16). 
Predsistemski metabolizem etanola 
Predsistemski metabolizem etanola se prične že v želodcu, kjer se določen del metabolizira 
preko želodčnih encimov ADH, prisotnih na sluznici. Obstajale naj bi celo razlike v aktivnosti 
želodčnih encimov med obema spoloma. Pri ženskah je obseg predsistemskega metabolizma 
manjši kot pri moških, saj imajo nižjo aktivnost želodčne ADH, kar lahko povežemo s tem, da 
so ženske bolj dovzetne za učinke etanola. Preostali etanol nadaljuje pot po tankem črevesju, 
kjer se večina etanola absorbira v krvni obtok in preko portalne vene vstopi v jetra, kjer poteka 
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predsistemski metabolizem z jetrnimi encimi ADH in encimi citokrom P450 (CYP450). Učinek 
metabolizma prvega prehoda najlažje opazimo po zaužitju nizkih odmerkov etanola (0,3 g na 
kilogram telesne mase), saj takrat etanol zelo počasi zapušča želodec (zlasti, če hkrati zaužijemo 
obrok). V primeru počasnega praznjenja želodca se bo več etanola metaboliziralo že v želodcu 
ali pa se bo počasi absorbiral iz želodca in potoval do jeter, kjer prav tako poteka predsistemski 
metabolizem (11, 16, 17). V splošnem se zelo majhna frakcija etanola (10 %), zaužitega v manjši 
količini, izloči iz telesa preko predsistemskega metabolizma. Pri večjih količinah etanola je ta 
frakcija še manjša (11).  
Metabolizem etanola v jetrih 
V jetrih se etanol metabolizira preko številnih encimov. Najpomembnejša sta zagotovo ADH in 
encimi citokrom P450 (CYP450). Aktivnost teh encimov se razlikuje med posamezniki. 
Metabolizem etanola poteka po kinetiki ničelnega reda in je zasičen pri koncentracijah etanola 
v krvi nad 20 mg/100 mL (ali 0,02 % BAC/h) oziroma dveh enotah etanolne pijače (2). Citokrom 
2E1 (CYP2E1), ki izhaja iz naddružine encimov citokrom P450, prispeva k metabolizmu zlasti 
pri višjih koncentracijah etanola in pri kroničnem uživanju etanola, ko je njegova aktivnost 
inducirana (11).  
Primarna metabolna pot etanola je oksidacija s pomočjo encima ADH (slika 7). Encim ADH 
katalizira oksidacijo etanola v acetaldehid. Acetaldehid je glavni vmesni produkt pri 
metabolizmu etanola. Je toksičen in odgovoren za številne neželene učinke etanola (17). Nadalje 
ga aldehid dehidrogenaza (ALDH) metabolizira do acetata, ki se lahko v prisotnosti koencima 
A pretvori v acetil koencim A (acetil-CoA) in tako postane substrat za cikel trikarboksilnih 
kislin ali tako imenovan Krebsov cikel. Tako ADH kot ALDH za svoje normalno delovanje 
potrebujeta kofaktor nikotinamid adenin dinukleotid (NAD), ki mora biti prisoten v zadostnih 
količinah (2). Za oksidacijo enega mola etanola (46 g) v 1 mol ocetne kisline sta potrebna 2 
mola NAD+ (1,3 g), kar pa lahko hitro preseže zalogo NAD+ v jetrih (11). Ekstrahepatični 
encimi ADH so prisotni tudi v GIT, ledvicah, nosni sluznici, testisih in maternici. ADH1, 2 in 
3, ki spadajo v skupino alkohol dehidrogenaz Ⅰ, so glavni jetrni izoencimi, odgovorni za 
metabolizem etanola pri ljudeh. Ti encimi so visokonasičeni, dokler je Michaelis-Mentenova 
konstanta (Km) za etanol približno 1 mmol/L (16). 
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Slika 7: Oksidativne in neoksidativne metabolne poti akutnega in kroničnega uživanja etanola 
(povzeto po 2, 11, 16). 
Poleg ADH je CYP2E1 drugi najpomembnejši encim, ki je odgovoren za metabolizem etanola. 
Michaelis-Mentenova konstanta encima CYP2E1 za etanol je približno desetkrat višja (10 
mmol/L) kot pri ADH1-3. Prispevek oksidacije etanola preko CYP2E1 pri nižjih koncentracijah 
etanola v krvi je približno 10–20 %. Ko koncentracija etanola v krvi preseže 0,08 % (BAC), se 
doprinos CYP2E1 k metabolizmu približa 50 %. Zatorej je vloga CYP2E1 pomembnejša, kadar 
uživamo večje količine etanola. Pomembno je tudi izpostaviti, da izražanje CYP2E1 spodbujajo 
kronična raba etanola, stradanje, debelost in sladkorna bolezen. Spremenjena aktivnost encima 
CYP2E1 vpliva na tveganje in klinično pomembnost interakcij med etanolom in zdravilnimi 
učinkovinami (16). Poleg etanola lahko CYP2E1 metabolizira številne zdravilne učinkovine, na 
primer acetaldehid, paracetamol, izoniazid in fenobarbital (17). Kronično uživanje etanola ima 
toksične posledice, saj metabolizem preko MEOS tvori nevarne reaktivne kisikove spojine 
(ROS). Zmanjša se koncentracija antioksidantov glutationa (GSH) in vitamina E, ki ščitita 
organizem pred ROS. ROS povzročajo procese lipidne peroksidacije in poškodbo jetrnih celic 
(18). 
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Pri ljudeh, ki občasno uživajo etanol, CYP2E1 metabolizira samo majhno frakcijo zaužitega 
etanola. Pri kroničnih pivcih se lahko poveča aktivnost CYP2E1 do desetkrat, kar se odraža v 
občutnem zvišanju deleža etanola, ki se raje metabolizira preko CYP2E1 kot preko ADH (slika 
7). Med ljudmi obstajajo velike razlike v aktivnosti CYP2E1 in hitrosti metabolizma. 
Domnevajo, da je to tudi genetsko določeno, sam mehanizem, zakaj je tako, pa ni poznan. 
Posameznikova stopnja aktivnosti CYP2E1 lahko vpliva na njegovo dovzetnost za interakcije 
med etanolom in zdravilnimi učinkovinami, kadar je vpleten ta encim. Pri metabolizmu 
zdravilnih učinkovin poleg CYP2E1 sodelujeta še najmanj dva encima, to sta CYP3A4 in 
CYP1A2. Ta dva encima prav tako vplivata na razpad etanola (17). 
V jetrih poteka tudi metabolizem acetaldehida, ki se nato metabolizira naprej preko ALDH. 
Poznamo dva tipa ALDH. ALDH1 potrebuje relativno visoke koncentracije acetaldehida v 
celici, da se aktivira, medtem ko je ALDH2 aktiven že pri izjemno nizkih koncentracijah 
acetaldehida. Torej ima ALDH2 pomembno vlogo pri metabolizmu acetaldehida ob zmernem 
zaužitju etanola. Pomembnost aktivnosti ALDH2 pri metabolizmu etanola in acetaldehida 
opazimo zlasti pri Azijcih. Po zaužitju etanola veliko Azijcev doživi neprijetno reakcijo, ki 
vključuje rdečico na obrazu, slabost in bruhanje. Te simptome povzroči kopičenje acetaldehida 
v telesu. Raziskovalci so ugotovili, da ima približno 40 % Azijcev pomanjkanje v aktivnosti 
ALDH2, ker so podedovali neaktivno kopijo gena, ki proizvaja ALDH2. Ta opažanja 
nakazujejo, da igra ALDH2 ključno vlogo pri ohranjanju nizkih koncentracij acetaldehida pri 
metabolizmu etanola. Farmacevti naj bodo še posebej previdni pri azijskih pacientih, saj nekaj 
zdravil za recept in OTC-zdravil vsebuje tudi delež etanola (17).  
1.4.4 Izločanje etanola 
Približno 10 % etanola se v nespremenjeni obliki izloči preko urina, znoja in z izdihanim 
zrakom, večina, to je od 90 % do 98 % zaužitega etanola, pa se metabolizira v jetrih (2, 11). 
Izločanje ali eliminacija etanola običajno sledi Michaelis-Mentenovi kinetiki (16). Pri osebah, 
ki samo občasno uživajo etanol, je povprečna hitrost izločanja med 8 in 12 mL absolutnega 
etanola/h ali 0,0015 % BAC/h, pri kroničnih pivcih se hitrost izločanja poveča na 25–30 mg/100 
mL/h (2). 
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1.5 Interakcije med etanolom in zdravilnimi učinkovinami 
Področje mehanizmov interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami še ni povsem 
natančno raziskano. Poznamo dva glavna tipa interakcij med etanolom in zdravilnimi 
učinkovinami. Prvi tip interakcij so farmakokinetične interakcije (FK), drugi tip interakcij so 
farmakodinamične interakcije (FD) (17) (Slika 8). 
FK interakcije potekajo na nivoju procesov sproščanja, absorpcije, porazdelitve, metabolizma 
in izločanja (slika 8). FK interakcije zaznamo, kadar ena zdravilna učinkovina vpliva na 
farmakokinetične parametre druge učinkovine. Posledica tega je spremenjena koncentracija 
učinkovine na mestu delovanja (19). To vrsto interakcij kvantificiramo s spremembami 
farmakokinetičnih parametrov, kot so površina pod plazemsko koncentracijsko krivuljo (AUC), 
biološka razpolovna doba (t1/2) in maksimalna plazemska koncentracija (Cmax) (20). FK 
interakcije med etanolom in učinkovinami v splošnem napovedujemo glede na farmakokinetiko 
etanola oziroma zdravilnih učinkovin (16). Med etanolom in zdravilnimi učinkovinami 
prevladujejo FK interakcije na nivoju metabolizma, saj številne zdravilne učinkovine, tako kot 
etanol, vplivajo na encime ADH, ALDH in CYP450 (slika 8) (21). Etanol lahko interagira z 
zdravilnimi učinkovinami po različnih mehanizmih, kot so vpliv na hitrost absorpcije, 
sprememba v celotni količini absorbirane učinkovine, sprememba očistka ali povečano 
nastajanje reaktivnih metabolitov. Težje je napovedovati FK interakcije pri kroničnih pivcih, saj 
je sprememba aktivnosti encimov CYP bolj posledica ciroze jeter kot pa same prisotnosti 
etanola. Najpogosteje uporabljeni odmerek etanola pri študijah interakcij ob akutnem uživanju 
etanola je približno 0,7 g/kg, kar je ekvivalentno zaužitju 3–4 pijač v roku 10–15 min (16). FK 
interakcije so pomembnejše pri kroničnem uživanju etanola, medtem ko so FD pomembnejše 
pri akutnem uživanju etanola (21). 
FD interakcije zaznamo, kadar je na mestu delovanja učinek ene zdravilne učinkovine 
spremenjen zaradi prisotnosti druge. Lahko gre za tekmovanje za vezavna mesta in je nastali 
učinek aditiven oziroma sinergističen ali pa antagonističen. Aditivne interakcije povzročijo 
povečan farmakološki učinek, antagonistične zmanjšan farmakološki učinek. FD interakcije so 
prisotne tudi pri zdravilnih učinkovinah, ki po različnih mehanizmih delujejo na isti fiziološki 
sistem. FD interakcije je težje napovedati (19, 20). Etanol ojača učinek zdravilnih učinkovin, 
predvsem tistih, ki delujejo na CŽS. Rezultat FD interakcij je na primer ojačana sedacija pri 
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zdravilnih učinkovinah, ki delujejo zaviralno na CŽS (17). Najpogostejši simptomi FD 
interakcij so sedacija, tahikardija, motnje psihomotorike in zastrupitev (16). 
Najpogostejše skupine zdravilnih učinkovin, ki vstopajo v interakcije z etanolom, so: 
antidepresivi, antihistaminiki, hipnotiki, antagonisti histaminskih receptorjev H2, antipsihotiki, 
antiepileptiki, nesteroidne protivnetne učinkovine, peroralni antidiabetiki, peroralni 
antikoagulanti, protivnetne učinkovine in opioidni analgetiki. Večina študij se osredotoča na 
učinke interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami pri kroničnem pitju etanola, 
omejeni pa smo z informacijami pri zmernem oziroma akutnem pitju etanola. Tako na podlagi 
raziskav interakcij pri kroničnih pivcih skušamo predvideti potencialne interakcije pri akutnem 
pitju etanola. Akutno uživanje etanola lahko neposredno vpliva na bolezenska stanja, za katera 
se uživajo zdravilne učinkovine (17). Obstajajo še številni dejavniki, ki vplivajo na obseg 
interakcij, na primer motiliteta GIT, hrana, način aplikacije etanola, starost, spol, rasa, 
bolezenska stanja, genotip ali fenotip ADH in encimov CYP (16). 
 
Slika 8: Shematično prikazani tipi interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami. 
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2. NAMEN DELA 
Veliko vemo o škodljivih zdravstvenih posledicah prekomernega uživanja etanola. Obstaja 
precej znanstvenih člankov na temo njegovega delovanja na človeški organizem. Zloraba in raba 
etanola je pogosta in odprta tema v medijih. Vsekakor pa se premalo zavedamo, kako pogosto 
lahko prihaja do uživanja etanola hkrati z zdravilnimi učinkovinami in kako nevarne so lahko 
klinične posledice teh interakcij. Problem, s katerim se soočamo, je pomanjkanje literaturnih 
virov o klinično pomembnih interakcijah med etanolom in zdravilnimi učinkovinami in o 
podrobnejšem mehanizmu teh interakcij.  
Namen naloge je pregled klinično pomembnih farmakokinetičnih in farmakodinamičnih 
interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami. Poznavanje, napovedovanje in 
spremljanje interakcij med etanolom in učinkovinami pomembno vpliva na področje javnega 
zdravja, saj lahko prispeva k odgovornejšemu predpisovanju, svetovanju in uporabi zdravilnih 
učinkovin ter vpliva na kakovost življenja, povezano z zdravjem. Naš cilj je predstaviti 
mehanizme interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami ter učinke oziroma klinične 
posledice teh interakcij.  
Starostnike (več kot 65 let) obravnavamo kot ranljivo populacijsko skupino, saj pri njih 
naraščata tako pogostost predpisovanja zdravilnih učinkovin kot poraba etanola, in je tveganje 
za interakcije med etanolom in zdravilnimi učinkovinami večje. Naš namen je ovrednotiti 
tveganje za klinično pomembne farmakokinetične in farmakodinamične interakcije med 
etanolom in učinkovinami pri starostnikih.  
Proučevanje interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami nam omogoča boljše 
razlikovanje med klinično pomembnimi interakcijami in tistimi, z manjšim kliničnim pomenom. 
V ta namen bomo v magistrski nalogi ustvarili priporočila za souporabo etanola in določenih 
zdravilnih učinkovin. Želimo si, da bi ta priporočila pripomogla k večji previdnosti pri 
predpisovanju zdravilnih učinkovin (zlasti pri kronični uporabi etanola) in zdravstvenim 
delavcem služila kot osnova za ozaveščanje pacientov o škodljivosti sočasne uporabe etanola in 
zdravilnih učinkovin. Posledično bi lahko zmanjšali število potencialnih interakcij med 
etanolom in zdravilnimi učinkovinami, se izognili morebitnim zapletom pri zdravljenju, ki so 
posledica sočasne uporabe etanola in zdravilnih učinkovin, in s tem povezanimi stroški. 
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Priporočila glede tveganja sočasne rabe etanola in zdravilnih učinkovin bi morala biti 
poenotena, jasna in dosledna, pacienti pa bi morali dobiti podrobnejše informacije o vplivu 
etanola na zdravilne učinkovine. 
Na podlagi pridobljenih podatkov bomo poskušali potrditi ali ovreči spodnje delovne hipoteze. 
Hipoteza 1: Prisotnost etanola pri določenih zdravilnih učinkovinah vpliva na nastanek 
metabolitov, ki spremenijo delovanje zdravilnih učinkovin na organizem. 
Hipoteza 2: Pri starostnikih (nad 65 let) imajo največji klinični pomen interakcije med etanolom 
in zdravilnimi učinkovinami z delovanjem na centralno živčni sistem in kardiovaskularni 
sistem. 
Hipoteza 3: Pogosteje vpliva etanol na farmakokinetiko in farmakodinamiko zdravilnih 
učinkovin, kot zdravilne učinkovine na farmakokinetiko in farmakodinamiko etanola.   
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3. METODE 
3.1 Postopek iskanja znanstvenih člankov in zbiranje podatkov 
Študijo smo načrtovali tako, da smo si za iskanje člankov o interakcijah med etanolom in 
zdravilnimi učinkovinami izbrali bibliografsko podatkovno zbirko Medline z iskalnim 
sistemom PubMed. Pri izbrani metodi iskanja in izbiranja znanstvenih člankov je pomembno, 
da so zapisi relevantni in kdo je ponudnik informacije. Od nas se pričakuje kritično vrednotenje 
informacij iz podatkovnih baz. Vsi članki, vključeni v našo raziskovalno nalogo, so bili v celoti 
prebrani in kritično ovrednoteni. 
Naredili smo iskalni profil »drugs AND (alcohol OR ethanol) AND interactions«. Z izbranim 
iskalnim profilom smo v podatkovni bazi PubMed iskali raziskave s področja interakcij med 
etanolom in zdravilnimi učinkovinami. Uporabili smo funkcijo naprednega iskanja in tako 
raziskave omejili na raziskave, izvedene na ljudeh, pregledne članke, sistematične članke in 
metaanalize, izdane v letih 2014–2020.  
Glede na iskalni profil smo našli 266 člankov (slika 9). Pregledali smo vse povzetke najdenih 
člankov (266) in postopoma izločevali tiste, ki niso ustrezali temi naše magistrske naloge. 
Članke smo vključili po naslednjih kriterijih: opisujejo sočasno uporabo etanola in zdravilnih 
učinkovin, vključujejo opise mehanizmov interakcij med učinkovinami in etanolom, vsebujejo 
farmakokinetične in farmakodinamične parametre in klinične posledice interakcij. Izključili 
smo članke, kjer so interakcije med etanolom in učinkovinami posledica različnih vrst bolezni 
in tiste, ki govorijo o terapijah in zdravljenjih odvisnosti od etanola. Po pregledu povzetkov vseh 
najdenih člankov po izbranem iskalnem ključu smo izbrali 11 člankov, ki so potencialno 
ustrezali temi naše magistrske naloge. Pregledali smo celotno vsebino teh člankov in izbrali 4 
pregledne članke (16, 22, 23, 24), ki smo jih vključili v pregled klinično pomembnih interakcij 
med etanolom in zdravilnimi učinkovinami v naši magistrski nalogi. Iz vseh vključenih člankov 
smo nato zbrali vse omenjene zdravilne učinkovine, ki potencialno interagirajo z etanolom. V 
pregled nismo vključili vseh, ampak smo najprej preverili njihovo klinično pomembnost. 
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Slika 9: Shematični prikaz iskanja literature v iskalnem sistemu PubMed. 
V pomoč pri nastajanju pregleda klinično pomembnih interakcij med etanolom in učinkovinami 
nam je bila tudi podatkovna baza Google Učenjak, kjer smo našli še nekaj člankov, ki 
odgovarjajo temi naše magistrske naloge (npr. 17, 21, 34). 
Ločeni poglavji smo namenili benzodiazepinom in opioidom, saj želimo podrobneje raziskati 
mehanizem interakcij med etanolom in benzodiazepini ter etanolom in opioidi. Ti skupini smo 
izbrali, ker sta znani po tem, da se ju pogosto zlorablja v kombinaciji z etanolom. Tudi iskanje 
člankov smo za ti dve skupini zdravilnih učinkovin izvedli ločeno. 
Pri iskanju člankov o interakcijah med etanolom in benzodiazepini smo uporabili naslednji 
iskalni profil: »alcohol AND benzodiazepines AND interactions« (slika 10). Časovno smo 
omejili članke glede na izdajo v zadnjih treh letih (2017–2020), ker smo želeli dobiti karseda 
nove izsledke. Dobili smo 48 zadetkov in po pregledu vseh povzetkov ugotovili, da je veliko 
člankov vezanih na zdravljenje odvisnosti od etanola, zato smo te članke izločili in se posvetili 
tistim, ki natančnejše opisujejo sam mehanizem interakcij med etanolom in benzodiazepini ter 
FK in FD parametre. Uporabili smo en članek (35), saj vključuje podroben mehanizem 
Potencialno
primerni članki 
(266)
Članki, vključeni v 
pregled celotne 
vsebine (11) 
Članki, vključeni v 
pregled (4)
Pregled povzetkov 
in izločanje 
člankov, ki niso 
ustrezni (255)
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interakcij, kar nas je zanimalo. Študija o mehanizmu interakcij alprazolama in etanola je bila 
opravljena in vivo na živalskih modelih. 
 
Slika 10: Shematični prikaz iskanja znanstvenih člankov o interakcijah med etanolom in 
benzodiazepini. 
Izdelali smo iskalni profil »opioids AND ethanol AND interactions« in omejili prikaz člankov 
na vse izdane v letih 2017–2020 (slika 11). Dobili smo 59 zadetkov in po pregledu povzetkov 
vseh člankov izključili vse, razen enega (37). Večina člankov je bila namreč vezanih na 
spremembe obnašanja ob sočasnem vnosu opioidov in etanola, mi pa smo želeli podatke o 
natančnejšem mehanizmu interakcij med etanolom in opioidi, ki vključuje FK in FD parametre. 
Študija o mehanizmu interakcij bufrenorfina in etanola je bila opravljena in vivo na živalskih 
modelih. 
 
Slika 11: Shematični prikaz iskanja znanstvenih člankov o interakcijah med etanolom in opioidi. 
3.2 Pregled in klinični pomen interakcij 
V pregled interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami smo želeli vključiti samo 
klinično pomembne interakcije. Klinični pomen interakcij smo povzeli po klasifikaciji, ki jo 
uporablja internetna podatkovna zbirka Drugs.com (25) (preglednica Ⅰ). 
 
 
 
»alcohol AND 
benzodiazepines 
AND interactions«
Zadnja 3 leta
Število 
zadetkov: 48
Število 
izločenih 
člankov: 47
»opioids AND 
ethanol AND 
interactions«
Zadnja 3 leta
Število 
zadetkov: 59
Število 
izločenih 
člankov: 58
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Preglednica I: Klasifikacija kliničnega pomena interakcij v internetni podatkovni zbirki 
Drugs.com. 
Ocena interakcije v Drugs.com Pomen 
Velika (angl. major) Velik klinični pomen, zato se je treba 
izogibati kombinaciji. 
Zmerna (angl. moderate) Zmeren klinični pomen, zato se običajno 
kombinaciji izogibamo, razen v posebnih 
okoliščinah. 
Majhna (angl. minor) Majhen klinični pomen, vendar je treba 
oceniti tveganje in razmisliti o možni 
zamenjavi zdravilne učinkovine. 
 
V pregled klinično pomembnih interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami smo 
vključili vse tri omenjene ocene interakcij. Postopek preverjanja klinične pomembnosti 
interakcij je potekal tako, da smo za vse zbrane zdravilne učinkovine, najdene v izbranih člankih 
v podatkovni zbirki PubMed, preverili oceno interakcij z etanolom v internetni podatkovni 
zbirki Drugs.com. Če interakcija ni bila zaznana v podatkovni zbirki Drugs.com, je nismo 
vključili v pregled klinično pomembnih interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami.  
3.3 Interpretacija podatkov 
Ko smo pregledali ustrezne članke (16, 22, 23, 24) in preverili najdene interakcije (Drugs.com) 
med etanolom in zdravilnimi učinkovinami, smo interakcije razvrstili glede na tip interakcij, 
torej na FK in FD tip interakcij. Za vsak tip interakcij posebej smo naredili pregled zdravilnih 
učinkovin, ki se najpogosteje pojavljajo v literaturnih virih, in raziskali njihov mehanizem 
interakcij z etanolom. FK tip interakcij smo razdelili še na interakcije, ki potekajo na nivoju 
absorpcije, porazdeljevanja, metabolizma in izločanja. Zanimalo nas je, kako se spremeni 
mehanizem interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami, če je etanol zaužit akutno ali 
kronično. Prav tako smo želeli raziskati, kakšni so učinki oziroma klinične posledice interakcij 
med etanolom in zdravilnimi učinkovinami. 
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
Izmed vseh zdravilnih učinkovin, pri katerih smo v izbranih člankih zasledili interakcije z 
etanolom, smo v pregled klinično pomembnih interakcij vključili le tiste, kjer je v spletni 
aplikaciji Drugs.com interakcija ocenjena kot velika (10 interakcij), zmerna (48 interakcij) ali 
majhna (6 interakcij) (preglednica Ⅱ). Skupaj smo v pregled klinično pomembnih FK in FD 
interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami vključili 64 zdravilnih učinkovin. Glede 
na tip interakcij smo interakcije razdelili na FK in FD interakcije. Izmed vseh zdravilnih 
učinkovin, ki smo jih vključili v pregled klinično pomembnih interakcij z etanolom, jih 20 
uvrščamo med FK in FD tip interakcij, 19 med FK tip interakcij in 25 med FD tip interakcij. V 
nadaljevanju smo v preglednicah Ⅲ, Ⅳ in Ⅵ opisali mehanizme interakcij in (neželene) učinke 
interakcij. 
Preglednica II: Seznam zdravilnih učinkovin, vključenih v pregled klinično pomembnih 
farmakokinetičnih in farmakodinamičnih interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami. 
Zap. 
št. 
ZU 
Predstavnik ZU Ocena 
interakc. v 
Drugs.com 
Tip 
interakc. 
Zap. 
št. 
ZU 
Predstavnik ZU Ocena 
interakc. v 
Drugs.com 
Tip 
interakc. 
1. abakavir majhna FK 33. klonazepam zmerna FD 
2. acetilsalicilna 
kislina 
zmerna FK, FD 34. kloramfenikol zmerna FK 
3. acitretin velika FK 35. klorfeniramin zmerna FD 
4. alfuzosin zmerna FD 36. klorpromazin zmerna FD 
5. alprazolam zmerna FK, FD 37. kvetiapin majhna FD 
6. amitriptilin zmerna FK, FD 38. lorazepam zmerna FD 
7. baklofen zmerna FD 39. MDMA zmerna FK, FD 
8. buprenorfin velika FK, FD 40. metadon zmerna FK, FD 
9. ciklobenzaprin zmerna FD 41. metamfetamin zmerna FD 
10. cimetidin majhna FK 42. metformin velika FK 
11. cisaprid velika FK 43. metilfenidat zmerna FD 
12. diazepam zmerna FK, FD 44. metoklopramid zmerna FK, FD 
13. difenhidramin zmerna FD 45. metotreksat zmerna FK 
14. disulfiram velika FK 46. morfin velika FK, FD 
15. doksazosin zmerna FD 47. oksikodon zmerna FK, FD 
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Nadaljevanje preglednice Ⅱ: Seznam zdravilnih učinkovin, vključenih v pregled klinično 
pomembnih farmakokinetičnih in farmakodinamičnih interakcij med etanolom in zdravilnimi 
učinkovinami. 
16. doksiciklin majhna FK 48. olanzapin zmerna FD 
17. duloksetin zmerna FK, FD 49. paracetamol velika FK, FD 
18. efavirenz zmerna FD 50. profoksifen velika FD 
19. eritromicin majhna FK 51. prokainamid majhna FK 
20. fenelzin zmerna FD 52. proklorperazin zmerna FD 
21. fenitoin zmerna FK 53. retigabin zmerna FK 
22. fenobarbirtal velika FK, FD 54. risperidon zmerna FD 
23. flufenazin zmerna FD 55. tamsulozin zmerna FD 
24. flurazepam zmerna FD 56. terazosin zmerna FD 
25. fluvoksamin zmerna FK, FD 57. tolbutamid zmerna FK 
26. fomepizol velika FK 58. tranilcipromin zmerna FD 
27. furazolidon zmerna FK 59. triazolam zmerna FD 
28. gabapentin zmerna FD 60. varfarin zmerna FK 
29. glipizid zmerna FK 61. verapamil zmerna FK, FD 
30. izokarboksazid zmerna FD 62. zolpidem zmerna FD 
31. izoniazid zmerna FK 63. zopiklon zmerna FD 
32. karisoprodol zmerna FD 64. Δ9-THC zmerna FD 
Legenda: FK: farmakokinetični; FD: farmakodinamični; interakc.: interakcije; zap. št.: zaporedna številka; ZU: 
zdravilna učinkovina. 
4.1 Klinično pomembne farmakokinetične interakcije med etanolom in 
zdravilnimi učinkovinami 
4.1.1 Na nivoju absorpcije 
Pri pregledu FK in FD interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami smo ugotovili, da 
so omenjene interakcije najpogosteje posledica vpliva zdravilnih učinkovin na hitrost praznjenja 
želodca in vpliva na aktivnost ADH, saj pride do sprememb v farmakokinetiki etanola oziroma 
zdravilnih učinkovin (preglednica Ⅲ). Klinično pomembne interakcije lahko pričakujemo pri 
zdravilnih učinkovinah, ki povečajo hitrost praznjenja želodca, saj se poveča absorpcija etanola 
in s tem biološka uporabnost etanola. S kliničnega vidika je to pomembno, ker je povečano 
tveganje za neželene učinke etanola na organizem (16, 17, 21, 22). V preglednici Ⅰ smo zbrali 
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znane primere FK interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami na nivoju absorpcije, 
ki smo jih zasledili v pregledani literaturi in smo jim lahko določili klinično pomembnost v 
podatkovni zbirki Drugs.com. 
Preglednica III: Primeri klinično pomembnih farmakokinetičnih interakcij med zdravilnimi 
učinkovinami in etanolom na nivoju absorpcije. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom 
Učinki 
a) zdravilnih učinkovin na etanol 
b) etanola na zdravilne učinkovine 
Ref. 
NSAID 
acetilsalicilna 
kislina 
(ASA)* 
Zavira 
želodčno 
ADH. 
ASA ↑ hitrost praznjenja 
želodca in ↓ predsistemski 
mtb etanola. 
a) ↑ hitrost in obseg absorpcije 
etanola v tankem črevesju ter ↑ 
konc. etanola v krvi in ↑ BU 
etanola 
b) Etanol ↓ Cmax ASA. 
2, 11, 
16, 17, 
21, 22 
 
Zdravilne učinkovine za zdravljenje gastrointestinalnih funkcionalnih motenj 
cisaprid propulziv Cisaprid ↑ hitrost praznjenja 
želodca preko stimulacije 5-
HT4 receptorjev in ↓ 
predsistemski mtb etanola. 
a) ↑ absorpcija etanola in ↑ konc. 
etanola v krvi, ↑ BU etanola 
2, 17, 
21, 22 
meto-
klopramid* 
propulziv Metoklopramid ↑ hitrost 
praznjenja želodca preko pre- 
in postinaptičnih D2 
receptorjev in stimulacije 
presinaptičnih 5-HT4 
receptorjev in ↓ 
predsistemski mtb etanola. 
a) ↑ absorpcija etanola in ↑ konc. 
etanola v krvi, ↑ BU etanola 
2, 17, 
21, 22 
Protibakterijske zdravilne učinkovine 
eritromicin proti-
bakterijsko 
Eritromicin ↑ hitrost 
praznjenja želodca in ↓ 
predsistemski mtb etanola. 
a) ↑ absorpcija etanola in s tem ↑ 
konc. etanola v krvi, ↑ Cmax in ↓ 
tmax etanola 
b) ↓ AUC in ↑ tmax 
2, 16, 
17, 21, 
22 
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Nadaljevanje preglednice Ⅲ: Primeri klinično pomembnih farmakokinetičnih interakcij med 
zdravilnimi učinkovinami in etanolom na nivoju absorpcije. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom 
Učinki 
a) zdravilnih učinkovin na etanol 
b) etanola na zdravilne učinkovine 
Ref. 
SSRI 
fluvoksamin* antidepresivno Etanol ↑ hitrost absorpcije 
fluvoksamina. 
a) Ne vpliva. 
b) Ne poveča BU. 
16, 17 
Legenda: ↑: povečan; ↓: zmanjšan; ASA: acetilsalicilna kislina; ADH: alkohol dehidrogenaza; AUC: površina pod 
plazemsko koncentracijsko krivuljo; BU: biološka uporabnost; Cmax: maksimalna plazemska koncentracija; konc.: 
koncentracija; mtb: metabolizem; NSAID: nesteroidne protivnetne učinkovine; ref.: reference; SSRI: selektivni 
zaviralci ponovnega privzema serotonina; tmax: čas, ko se doseže maksimalna plazemska koncentracija. 
*farmakokinetične in farmakodinamične interakcije. 
 
4.1.2 Na nivoju porazdelitve 
V pregledanih študijah (16, 22, 23, 24) nismo zaznali klinično pomembnih interkacij na nivoju 
porazdelitve med zdravilnimi učinkovinami in etanolom. Etanol se ne veže dovolj na plazemske 
proteine, da bi lahko spreminjal porazdelitev zdravilnih učinkovin (16). 
4.1.3 Na nivoju metabolizma 
Gre za najpogostejše FK interakcije, kjer prisotnost etanola neposredno vpliva na metabolizem 
zdravilnih učinkovin v jetrih ali obratno. S tem se spremeni tudi koncentracija zdravilne 
učinkovine v krvi. Glavno vlogo pri interakcijah med zdravilnimi učinkovinami in etanolom 
imajo metabolni encimi CYP450. Število potencialnih FK interakcij je veliko, ker se številne 
zdravilne učinkovine metabolizirajo z encimi CYP450 (17). 
Mehanizem potencialnih interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami, ki vključujejo 
jetrne encime CYP450: 
1. Pri akutnem (občasnem) uživanju etanola zdravilna učinkovina in etanol kompetitivno 
tekmujeta za metabolizem preko istega encima. Tako CYP poleg zdravilne učinkovine 
metabolizira tudi etanol. Ta tip interakcij se po navadi pojavlja, kadar je vpleten encim 
CYP2E1, lahko tudi CYP3A4 in CYP1A2. Metabolizem in izločanje zdravilnih 
26 
 
učinkovin sta upočasnjena, ker ima etanol prednost za metabolizem preko encimov 
CYP450. Pride do upada nastajanja metabolitov in njihovega izločanja (slika 12). To se 
odraža v prekomerno povečani koncentraciji učinkovine v krvi. Akutni odmerek etanola 
(ena sama pijača ali več pijač zapovrstjo v nekaj urah) lahko torej zavira metabolizem 
zdravilne učinkovine, ker ta tekmuje z etanolom za iste encime, ki so potrebni za 
metabolizem obeh. Poveča se razpoložljivost zdravilne učinkovine, s tem pa je pacient 
potencialno izpostavljen večjemu tveganju za neželene učinke učinkovine in 
predoziranju organizma z učinkovino (2, 17, 26). 
Slika 12: Potencialna FK interakcija med zdravilno učinkovino in akutnim uživanjem 
etanola, kjer zaradi kompetitivnega tekmovanja za metabolizem preko CYP upade 
nastajanje metabolitov zdravilne učinkovine. 
2. Kronično (dolgotrajno) uživanje etanola aktivira encime za metabolizem etanola. 
Aktivnost CYP je povečana (indukcija predvsem CYP2E1). Rezultat tega je povečan 
metabolizem zdravilnih učinkovin preko CYP in prav tako povečano izločanje 
metabolitov (slika 13). To se kaže v manjši koncentraciji zdravilne učinkovine v krvi, s 
tem se zmanjšata razpoložljivost učinkovine in posledično tudi njen učinek. Če je 
povečana hitrost metabolizma, je lahko koncentracija zdravilne učinkovine v telesu 
prenizka ali prehitro upada, da bi bila učinkovita. Ko so enkrat encimi aktivirani, 
ostanejo aktivirani tudi, če etanola trenutno ni v krvi in vplivajo na metabolizem 
nekaterih zdravilnih učinkovin še nekaj tednov po prenehanju pitja etanola. Zato bo 
oseba, ki je dolgo časa uživala etanol, verjetno potrebovala večji odmerek zdravilne 
učinkovine, da dosežemo enak terapevtski učinek kot pri osebi, ki ne uživa etanola. 
Kadar etanol, pri sicer kroničnem pivcu, ni prisoten, da bi tekmoval z zdravilnimi 
učinkovinami za metabolizem preko CYP450, se povečana aktivnost CYP450 odraža v 
povečani hitrosti izločanja učinkovin. Encimi, ki se aktivirajo pri kroničnem uživanju 
etanola, lahko v procesu metabolizma zdravilnih učinkovin tvorijo reaktivne metabolite 
(v primeru paracetamola). V telesu lahko pride do kopičenja metabolitov, ki so lahko 
toksični in poškodujejo jetra ter druge organe (2, 17, 26). 
Učinkovina + 
etanol
CYP Metaboliti (↓) Izločanje (↓)
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Slika 13: Potencialna FK interakcija med zdravilno učinkovino in kroničnim uživanjem 
etanola, kjer sta zaradi indukcije CYP2E1 povečana metabolizem in izločanje učinkovin. 
V preglednici Ⅳ smo zbrali znane primere FK interakcij med etanolom in zdravilnimi 
učinkovinami na nivoju metabolizma, ki smo jih zasledili v pregledani literaturi in smo jim 
lahko določili klinično pomembnost v podatkovni zbirki Drugs.com. Zdravilne učinkovine so v 
preglednici razdeljene po tipih delovanja, glede na metabolizem etanola. To pomeni na 
zdravilne učinkovine, ki zavirajo ADH, zdravilne učinkovine, ki zavirajo ALDH, in zdravilne 
učinkovine, ki vplivajo na sistem CYP450. Zadnje omenjene so tudi najštevilčnejše in 
najpogosteje prihaja do inhibicije ali indukcije encima CYP2E1. Opisali smo mehanizem FK 
interakcij, kjer je bilo to mogoče. Pri tem smo upoštevali razlike, do katerih prihaja v mehanizmu 
interakcij, če etanol zaužijemo akutno ali kronično. Izpostavili smo tudi posledice teh interakcij, 
torej kako vpliva zdravilna učinkovina na učinke etanola in obratno, kako etanol vpliva na 
učinek zdravilnih učinkovin.  
Preglednica IV: Primeri klinično pomembnih farmakokinetičnih interakcij med etanolom in 
zdravilnimi učinkovinami na nivoju metabolizma. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom (glede na akutno ali 
kronično uživanje etanola) 
(Neželeni) učinki 
a) zdravilnih učinkovin na 
etanol 
b) etanola na zdravilne 
učinkovine 
Ref. 
Zaviralci ADH 
abakavir protivirusno Abakavir in etanol tekmujeta 
za metabolizem preko ADH. 
Etanol ↓ mtb abakavirja. 
a) Ne vpliva. 
b) ↑ Cmax, ↑ AUC, ↓ t1/2 , ↑ BU, 
hepatotoksičnost 
16, 21, 
23 
 
 
Učinkovina + 
etanol
CYP 
(↑) Metaboliti (↑) Izločanje (↑)
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Nadaljevanje preglednice Ⅳ: Primeri klinično pomembnih farmakokinetičnih interakcij med 
etanolom in zdravilnimi učinkovinami na nivoju metabolizma. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom (glede na akutno ali 
kronično uživanje etanola) 
(Neželeni) učinki 
a) zdravilnih učinkovin na 
etanol 
b) etanola na zdravilne 
učinkovine 
Ref. 
acetilsalicilna 
kislina 
(ASA)* 
NSAID; 
nekometitivno 
zavira želodčno 
ADH in ↑ hitrost 
praznjenja 
želodca. 
ASA ↓ predsistemski mtb 
etanola. 
a) ↑ konc. etanola v krvi, ↑ 
Cmax, ↑AUC, ↑ BU etanola 
b) etanol ↓ Cmax ASA 
2, 11, 
16, 17, 
21, 22, 
26 
cimetidin Zavira želodčno 
(in jetrno) ADH 
in ↑ hitrost 
praznjenja 
želodca že pri 
terapevtskih 
odmerkih 
cimetidina. 
ZU ↓ predsistemski mtb 
etanola. 
a) ↑ konc. etanola v krvi, ↑ BU, 
↑ Cmax etanola in 
kombinacija lahko povzroča 
hepatotoksičnost. 
 
2, 16, 
17, 22, 
26 
fomepizol antidot; 
zaviralec ADH 
Fomepizol zavira mtb etanola. b) ↓ Cl, ↑ AUC 16 
Zaviralci ALDH 
disulfiram ireverzibilni 
zaviralec ALDH 
Disulfiram zavira ALDH ob 
sočasni rabi etanola. 
a) ↑ AUC, ↓ Cl etanola 
b) ↑ konc. acetaldehida v krvi 
2, 16, 
17, 21, 
27 
furazolidon 
(nitrofuran) 
protibakterijsko Furazolidon zavira ALDH ob 
sočasni rabi etanola. 
a) ↑ AUC, ↓ Cl etanola 
b) ↑ konc. acetaldehida v krvi 
2, 16, 
17, 21 
kloramfenikol protibakterijsko Kloramfenikol ob sočasni rabi 
etanola zavira ALDH2 v 
možganih in jetrih. 
a) ↑ AUC, ↓ Cl etanola 
b) ↑ konc. acetaldehida v krvi 
2, 16, 
17, 21, 
22 
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Nadaljevanje preglednice Ⅳ: Primeri klinično pomembnih farmakokinetičnih interakcij med 
etanolom in zdravilnimi učinkovinami na nivoju metabolizma. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom (glede na akutno ali 
kronično uživanje etanola) 
(Neželeni) učinki 
a) zdravilnih učinkovin na 
etanol 
b) etanola na zdravilne 
učinkovine 
Ref. 
Zdravilne učinkovine z vplivom na encime CYP450  
acitretin retinoid za 
zdravljenje 
psoriaze 
Ob prisotnosti etanola se sproži 
etilesterifikacija acitretina in 
nastane etretinat. 
b) Tvorba etretinata, ki se 
kopiči v telesu (ima zelo 
dolgo biološko razpolovno 
dobo) in je teratogen. 
22, 28 
amitriptilin* antidepresivno 
(TCA); substrat 
CYP2C9, 
CYP2D6 in 
CYP3A4 
Akutno: etanol zavira 
predsistemski mtb amitriptilina 
v jetrih. 
Kronično: indukcija mtb 
amitriptilina. 
a) ne vpliva 
b) akutno: ↑ AUC, ↑ Cmax ZU 
ter ↑ AUC metabolita 
notriptilina 
kronično: ↓ AUC  
2, 16, 
17, 22, 
26 
diazepam* anksiolitično, 
hipnotično, 
sedativno 
(BZD); substrat 
CYP2C19 
Akutno: etanol zavira mtb 
diazepama. Etanol zavira 
CYP2C19 (glavna metabolna 
pot N-desmetildiazepama). 
Etanol lahko poveča 
absorpcijo diazepama in 
zmanjša njegov mtb.  
Kronično: indukcija mtb 
diazepama. 
b) akutno: ↓ Cl, ↑ AUC, ↓ AUC 
(50 %) metabolita N-
desmetildiazepama  
kronično: ↓ AUC 
Pacienti z jetrno okvaro 
metabolizirajo BZD počasneje 
kot ljudje z normalno jetrno 
funkcijo. 
2, 16, 
22 
doksiciklin  protibakterijsko 
 
Akutno: etanol zavira mtb 
doksiciklina. 
Kronično: indukcija jetrnih 
encimov in zvečan mtb 
doksiciklina. 
b) akutno: ↑ AUC   
kronično: ↓ AUC 
2, 21 
duloksetin* antidepresiv; 
substrat 
CYP1A2 
Mehanizem ni dokazan; možen 
vpliv na CYP1A2. 
b) ↑ hepatotoksičnost 2 
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Nadaljevanje preglednice Ⅳ: Primeri klinično pomembnih farmakokinetičnih interakcij med 
etanolom in zdravilnimi učinkovinami na nivoju metabolizma. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom (glede na akutno ali 
kronično uživanje etanola) 
(Neželeni) učinki 
a) zdravilnih učinkovin na 
etanol 
b) etanola na zdravilne 
učinkovine 
Ref. 
fenitoin antiepileptik; 
substrat 
CYP2C9, 
CYP2C19 
Akutno: etanol zavira mtb 
fenitoina. Etanol upočasni 
izločanje fenitoina, ker obe 
snovi tekmujeta za iste jetrne 
encime. 
Kronično: indukcija mtb 
fenitoina. 
b) akutno: ↓ Cl  
kronično: ↑ Cl 
Izločanje fenitoina pri kroničnih 
pivcih lahko variira zaradi 
genetskega polimorfizma 
CYPC9 in/ali CYP2C19. V 
splošnem je aktivnost CYP2C19 
znižana pri alkoholikih zaradi 
jetrne ciroze. Študije pri 
kroničnih pivcih lahko zaznajo 
učinke ciroze in ne etanola. 
2, 16, 
17, 22, 
26 
fenobarbital* hipnotično, 
sedativno 
(barbiturat) 
Akutno: etanol zavira mtb 
fenobarbitala v jetrih. 
Kronično: indukcija encimov 
CYP450. 
a) ↑ t1/2, ↓ AUC etanola 
b) akutno: ↑ AUC 
kronično: ↓ AUC 
2, 22, 
26 
glipizid antidiabetik Etanol zakasni absorpcijo in 
izločanje glipizida. 
Hipoglikemija 22 
izoniazid Protibakterijsko; 
ima sposobnost 
inhibicije in 
indukcije 
mnogih CYP 
encimov. 
Natančen mehanizem ni 
dokazan. Znani so podatki, kjer 
etanol zavira ALDH2 v 
možganih in jetrih. 
Akutno uživanje etanola naj bi 
zmanjševalo razpoložljivost 
izoniazida. 
b) ↑ hepatotoksičnost (njegovi 
toksični metaboliti 
poškodujejo jetra). 
 
2, 17, 
22, 26 
metadon* opioidni 
analgetik 
Akutna raba etanola lahko 
upočasni mtb metadona. 
Povečano tveganje za NŽU ZU. 2, 22 
3,4-
metilenedioksi
metamfetamin 
(MDMA)* 
psihostimulans; 
substrat 
CYP2D6, 
CYP3A4 
Natančen mehanizem ni 
dokazan. 
a) ↓ Cmax, ↓ AUC etanola 
b) ↑ Cmax  
16 
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Nadaljevanje preglednice Ⅳ: Primeri klinično pomembnih farmakokinetičnih interakcij med 
etanolom in zdravilnimi učinkovinami na nivoju metabolizma. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom (glede na akutno ali 
kronično uživanje etanola) 
(Neželeni) učinki 
a) zdravilnih učinkovin na 
etanol 
b) etanola na zdravilne 
učinkovine 
Ref. 
metformin antidiabetik 
(bigvanid) 
Etanol ojača učinke 
metformina na mtb laktata (ni 
vpliva na encime CYP450). 
Kopičenje laktata. 2, 17, 
22 
metotreksat imunomodulator Mehanizem ni dokazan. b) ↑ hepatotoksičnost 2, 17 
morfin* opioidni 
analgetik 
Etanol zavira glukuronidacijo 
morfina (ni vpliva na encime 
CYP450). 
b) Akutno: ni podatkov. 
 
Kronično: ↓ tvorba 
glukuronidov (morfin-6-
glukuronid) in (morfin-3-
glukuronid) in s tem 
eliminacija ZU. 
2, 16, 
17 
oksikodon* opioidni 
analgetik; 
substrat 
CYP3A4 in 
CYP2D6 
Natančen mehanizem ni znan. a) ↓ koncentracija etanola v 
izdihanem zraku. 
b) Ne vpliva. 
16, 17 
prokainamid antiaritmik Etanol poveča acetilacijo ZU 
oziroma tvorbo acetil-CoA, ki 
je kofaktor za encim N-
acetiltranferazo, ki 
metabolizira prokainamid. 
a) Ne vpliva. 
b) ↑ Cl, ↓ t1/2, ↑ N-acetilacija  
16 
paracetamol* neopioidni 
analgetik 
Akutno: etanol kompetitivno 
zavira encim CYP2E1. Pot 
metabolizma paracetamola do 
N-acetil-p-benzokinonimina 
(NAPKI)  je zaustavljena (ta 
interakcija je odvisna od časa 
in količine zaužitja obeh 
snovi). 
Kronično: indukcija CYP2E1 
poveča metabolizem 
paracetamola v  NAPKI, ki je 
toksičen metabolit. 
b) Akutno: ↓ tvorba toksičnih 
metabolitov. 
Kronično: ↑ tvorbo N-acetil-
p-benzokinonimina 
(hepatotoksičen). 
 
2, 16, 
17, 21, 
22, 26 
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Nadaljevanje preglednice Ⅳ: Primeri klinično pomembnih farmakokinetičnih interakcij med 
etanolom in zdravilnimi učinkovinami na nivoju metabolizma. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom (glede na akutno ali 
kronično uživanje etanola) 
(Neželeni) učinki 
a) zdravilnih učinkovin na 
etanol 
b) etanola na zdravilne 
učinkovine 
Ref. 
retigabin Antiepileptik; 
izloča se preko 
preko tvorbe N-
acetila in N-
glukuronidacije.  
Natančen mehanizem ni znan. a) Ne vpliva. 
b) ↑ Cmax, ↑ AUC  
16  
tolbutamid  antidiabetik; 
sulfonilsečnina 
Akutno: etanol zavira mtb 
tolbutamida. 
Kronično: indukcija mtb in 
zmanjšana absorpcija 
tolbutamida. 
b) akutno: ↑ AUC 
kronično: ↓ AUC  
 
2, 16, 
17, 21, 
26 
varfarin antikoagulant Akutno: etanol zavira mtb 
varfarina. 
Kronično: indukcija mtb 
varfarina. 
b) Akutno: ↑ BU varfarina in ↑ 
tveganje za krvavitve. 
Kronično: ↓ BU varfarina. 
2, 17, 
21, 22, 
26 
verapamil* antihipertenziv; 
substrat 
CYP3A4 in 
CYP2E1 
Verapamil zavira mtb etanola, 
inhibiran je encim CYP2E1, 
preko katerega se metabolizira 
tudi glavni metabolit 
norverapamil. 
a) ↑ Cmax, ↑ AUC etanola 
b) Norverapamil se kopiči v 
organizmu in prihaja do 
interakcij z etanolom (preko 
inhibicije CYP2E1). 
2, 16 
fenelzin, izo-
karboksazid, 
tranilcipromin 
zaviralci MAO* Zaviran mtb tiramina, snovi, ki 
je prisotna v etanolnih pijačah. 
↓ mtb tiramina ki je pogosto v 
etanolnih pijačah (nekatera rdeča 
vina, piva), posledica je nevarno 
zvišanje krvnega tlaka. 
2, 17, 
22, 26 
Legenda: ↑: povečan; ↓: zmanjšan; ASA: acetilsalicilna kislina; ADH: alkohol dehidrogenaza; ALDH: aldehid 
dehidrogenaza; AUC: površina pod plazemsko koncentracijsko krivuljo; BU: biološka uporabnost; BZD: 
benzodiazepini; Cl: očistek; Cmax: maksimalna plazemska koncentracija; konc: koncentracija;  MAO: monoamin 
oksidaza; mtb: metabolizem; NAPKI: N-acetil-p-benzokinonimin; NSAID: nesteroidne protivnetne učinkovine; 
NŽU: neželeni učinki; ref.: reference; SSRI: selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina; TCA: triciklični 
antidepresivi; t1/2: biološka razpolovna doba; ZU: zdravilna učinkovina. 
*farmakokinetične in farmakodinamične interakcije (glej pregledenice Ⅲ, Ⅳ in Ⅵ). 
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Pri zdravilnih učinkovinah, ki zavirajo aldehid dehidrogenazo (ALDH) je najpomembnejši 
predstavnik zdravilna učinkovina disulfiram. Disulfiram je ireverzibilni zaviralec ALDH, 
encima, ki metabolizira acetaldehid v acetat (slika 14). Uporabljamo ga pri zdravljenju 
odvisnosti od etanola. Če ob uživanju disulfirama hkrati zaužijemo še etanol, se sproži vrsta 
neprijetnih telesnih reakcij. V organizmu se namreč poveča koncentracija toksičnega 
acetaldehida, ki je odgovoren za rdečico, slabost, bruhanje, glavobol, hipertenzijo, razbijanje 
srca (palpitacije) in motnje dihanja. Če je odmerek etanola zares visok, lahko pride do odpovedi 
KVS in celo smrti (21). Disulfiram potrebuje približno 12 ur za doseg farmakološkega učinka 
in njegova biološka razpolovna doba znaša od 60 do 120 ur. Kadar pacient zaužije etanol in 
disulfiram hkrati, se lahko koncentracija acetaldehida v krvi poveča za kar 5–10-krat. Simptomi 
lahko trajajo več minut in lahko ogrozijo pacientovo zdravstveno stanje. Disulfiram je zato 
kontraindiciran pri pacientih, ki uživajo produkte z etanolom (16, 27). 
 
Slika 14: Mehanizem zaviranja ALHD z disulfiramom (prirejeno po 29). 
Obstaja še vrsta zdravilnih učinkovin, ki izzovejo podoben učinek kot disulfiram oziroma 
disulfiramu podobno reakcijo (disulfiramska reakcija) (preglednica Ⅴ). Disulfiramu podobne 
reakcije lahko izzove tudi uporaba farmacevtskih produktov, ki vsebujejo etanol (tinkture). Znan 
je primer kombiniranega uživanja klaritromicina in disulfirama pri alkoholiku, kjer je zaradi 
kopičenja toksičnih metabolitov disulfirama prišlo do nenadnega hepatitisa, povezanega z 
masivno nekrozo tkiva (21). 
Tako kot disulfiram tudi kloramfenikol in furazolidon zavirata ALDH, kar so dokazali v študiji 
in vivo na podganah. Ni pa nujno, da je mehanizem pri zdravilnih učinkovinah, ki povzročajo 
disulfiramu podobno reakcijo, vedno zaviranje encima ALDH. Zadnje raziskave na živalih in 
nekaj primerih ljudi so pokazale, da metronidazol in kvinakrin ne zavirata encima ALDH in ne 
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dvigujeta koncentracije acetaldehida v krvi. Mehanizem takih reakcij je najbrž posledica 
serotoninskega sindroma. Čeprav ni potrjenih dokazov kliničnih študij, vnos etanola med 
zdravljenjem z metronidazolom v skladu z ustaljeno prakso ni priporočljiv, saj lahko povzroča 
nelagodje. Tudi vaginalni in dermalni pripravki z metronidazolom interagirajo z etanolom. 
Priporoča se izogibanje etanolu med terapijo in še vsaj en dan oziroma tri dni po koncu terapije 
(metronidazol, tinidazol). Poročali so, da nekateri cefalosporini skupaj z etanolom povzročajo 
disulfiramsko reakcijo. Najbolj dokumentirano je, da se reakcija dogaja pri tistih, ki imajo na 
cefalosporinski molekuli na tretji poziciji metiltetrazoltiolno skupino (latamokscef, cefamandol, 
cefoperazon). Izkazalo se je, da je koncentracija acetaldehida povišana pri podganah s sočasno 
uporabo etanola in teh učinkovin. Priporoča se izogibanje etanolu ob jemanju teh cefalosporinov 
in še 2–3 dni po koncu terapije. Disulfiramsko reakcijo povzročijo tudi določeni peroralni 
antidiabetiki (kloropropamid in tolbutamid), saj sulfonilsečnine tekmujejo z acetaldehidom za 
vezavna mesta na ALDH. Znano je, da ima najizrazitejše učinke disulfiramske reakcije 
kloropropamid (2, 31, 32). 
Preglednica V: Zdravilne učinkovine, ki povzročajo disulfiramu podobno reakcijo (2, 16, 17, 
21, 31, 32). 
Skupine zdravilnih učinkovin Predstavniki zdravilnih učinkovin 
protibakterijske učinkovine metronidazol, tinidazol (strukturno podoben 
metronidazolu) 
sulfonamidi: trimetoprim-sulfametoksazol 
cefalosporini: cefamandol, cefoperazon, 
cefmenoksim, cefotetan, monksalaktam 
izoniazid, nitrofurantoin, kloramfenikol, 
furazolidon 
antimalariki kvinakrin 
peroralni antidiabetiki klorpropamid, glibenklamid, tolazamid in 
tolbutamid 
protiglivične učinkovine griseofulvin, ketokonazol 
kardiovaskularne učinkovine nitroglicerin (aditivni učinki na 
vazodilatacijo, hipotenzija), izosorbidijev 
dinitrat 
NSAID fenilbutazon, fenacetin 
protitumorne učinkovine prokarbazin 
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4.1.4 Na nivoju izločanja 
Po pregledu izbrane literature, klinično pomembnih interakcij med etanolom in zdravilnimi 
učinkovinami na nivoju izločanja nismo zasledili (16, 22, 23, 24). 
4.2 Klinično pomembne farmakodinamične interakcije med etanolom in 
zdravilnimi učinkovinami 
V preglednici Ⅵ smo zbrali znane primere FD interakcij med etanolom in zdravilnimi 
učinkovinami, ki smo jih zasledili v pregledani literaturi in smo jim lahko določili klinično 
pomembnost v podatkovni zbirki Drugs.com. Vključili smo mehanizem teh interakcij in 
(neželene) učinke le-teh. 
Preglednica VI: Primeri klinično pomembnih farmakodinamičnih interakcij med zdravilnimi 
učinkovinami in etanolom. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom 
(Neželeni) učinki Ref. 
acetilsalicilna 
kislina 
(ASA)* 
NSAID; zavira 
COX. 
Aditiven učinek na 
sluznico prebavil. Etanol 
zavira sintezo 
prostaglandinov in uničuje 
mukozno plast želodca s 
čimer sproži uhajanje H+ 
ionov. 
H+ ioni poškodujejo celice in stene 
manjših krvnih žil in s tem povzročajo 
razjede na sluznici. To vodi v ↑ 
krvavitve GIT in podaljšan čas 
krvavitev (že pri dnevnem odmerku 
ASA nižjim od 325 mg), splošna 
zastrupitev, rdečica. 
2, 16, 
21, 
22, 26 
alfuzosin, 
doksazosin, 
tamsulozin, 
terazosin 
Zaviralci alfa 
adrenergičnih 
receptorjev. 
Etanol ojača hipotenzivni 
učinek ZU. 
↑ tveganje za padec krvnega tlaka, za 
pojav ortostatske hipotenzije in 
omotičnosti. 
24 
difenhidra-
min, 
klorfeniramin  
antihistaminik Etanol ojača zaviralne 
učinke antihistaminikov na 
CŽS. 
↑ sedacija, ↓ motorične sposobnosti, 
vrtoglavica. 
2, 26 
amitriptilin* antidepresivno 
(TCA) 
Amitriptilin povzroča 
sedacijo zaradi zaviranja 
histaminskih H1 
receptorjev v CŽS, kjer 
etanol poveča odzive 
GABA-e in sedacija je 
ojačana. 
Etanol ojača sedativni učinek TCA na 
CŽS, poveča tveganje za vrtoglavico, 
povzroča motene psihomotorične 
sposobnosti, zmedenost, težave pri 
koncentraciji in ortostatsko hipotenzijo. 
2, 16, 
17, 
22, 26 
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Nadaljevanje preglednice Ⅵ: Primeri klinično pomembnih farmakodinamičnih interakcij med 
zdravilnimi učinkovinami in etanolom. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom 
(Neželeni) učinki Ref. 
diazepam* anksiolitično, 
hipnotično, 
sedativno 
(BZD) 
Diazepam aktivira enake 
molekule v CŽS kot etanol, 
zato prihaja do FD 
interakcij. Sočasna raba 
BZD in etanola ima 
aditiven učinek na CŽS in 
se ojača sedativno 
delovanje. 
Etanol ojača učinke diazepama na CŽS, 
↑ sedacijo, omotičnost in ↓ 
psihomotorične sposobnosti. Na 
splošno imajo BZD pri terapevtskih 
odmerkih (diazepam v koncentracijah 
med 0,1-0,7 mg/L v krvi) malo učinka 
na smrtne odmerke etanola v krvi. BZD 
lahko znižajo smrtne odmerke etanola 
pri višjih odmerkih od terapevtskih.  
2, 16, 
17, 26  
fenotiazini: 
klorpromazin, 
flufenazin, 
proklorperazin 
antipsihotično Etanol povzroča aditivne 
zaviralne učinke na CŽS. 
↑ sedacijo, ↑ tveganje za padce in 
poškodbe, ↑ tveganje za 
ekstrapiramidalne simptome, povzroča 
motene psihomotorične sposobnosti, 
poveča tveganje za hipotenzijo in  
respiratorno depresijo. 
Sočasno kronično uživanje etanola in 
ZU za zdravljenje psihoz, lahko privede 
do okvare jeter. 
2, 22, 
26 
fenobarbital* sedativno, 
hipnotično 
(barbiturat) 
Fenobarbital aktivira enake 
molekule v CŽS kot etanol, 
zato prihaja do FD 
interakcij. Sočasna raba 
ima aditiven učinek na 
CŽS, kjer ojačata sedativno 
delovanje. 
Ojačani sedativni učinki barbituratov na 
CŽS lahko vodijo v komo ali zastoj 
dihanja. 
2, 17, 
22, 26 
flurazepam, 
klonazepam 
anksiolitično, 
hipnotično, 
sedativno 
(BZD) 
Aditiven zaviralni učinek 
na CŽS. 
ZU se uporabljata zvečer in ponoči za 
sedacijo, ampak so naslednje 
jutro lahko še vedno prisotni v 
koncentracijah, ki lahko povzročajo 
interakcije z etanolom. 
2, 26 
efavirenz* protivirusno Natančen mehanizem ni 
znan. 
Splošna zastrupitev, omotičnost. 16, 23 
gabapentin antiepileptik Natančen mehanizem ni 
znan. 
↑ tveganje za NŽU, kot so tahikardija, ↑ 
zaspanost, povzroča težave pri 
koncentraciji, ↑ tveganje za epileptične 
napade, omotičnost, ki je pogost NŽU 
že same ZU, se v kombinaciji z 
etanolom še poveča. 
2, 16 
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Nadaljevanje preglednice Ⅵ: Primeri klinično pomembnih farmakodinamičnih interakcij med 
zdravilnimi učinkovinami in etanolom. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom 
(Neželeni) učinki Ref. 
karisoprodol, 
baklofen, 
ciklobenzaprin 
mišični 
relaksant 
Aditivni zaviralni učinki na 
CŽS.  
Karisoprodol se 
metabolizira v meprobamat 
in ta metabolit ob 
prisotnosti etanola 
povzroča opioidom 
podobne učinke ugodja. 
↑ sedacija, vrtoglavica, zmedenost, 
oslabljenost, težave pri presoji in 
mišljenju. 
↑ tveganje za zlorabo karisoprodola in 
razvoj odvisnosti. Že eno pivo hitro 
ustvari evforičen učinek. 
2, 17 
kvetiapin, 
olanzapin, 
risperidon 
antipsihotično 
(atipični 
antipsihotiki) 
Aditivni zaviralni učinki na 
CŽS. 
↑ depresija CŽS in motene 
psihomotorične sposobnosti.  
Pri kombiniranju etanola 
in olanzapina lahko pride do ortostatske 
hipotenzije.  
2, 22 
lorazepam anksiolitično, 
hipnotično, 
sedativno 
(BZD) 
Sočasna raba BZD in 
etanola ima aditiven učinek 
na CŽS in se ojača 
sedativno delovanje. 
↑ psihomotorične motnje, ↓ priklic iz 
spomina, sedacija, lahko se upočasni 
delovanje srca in dihanja. 
16, 
17, 
22, 26 
metamfetamin
* 
psihostimulans Etanol zavira mtb 
metamfetamina (↓ p-
hidroksi metabolite), zato 
so v krvi višje konc. 
metamfetamina, etanol tudi 
↑ absorpcijo in porazdelitev 
ZU in metabolitov. 
↑ stimulativni učinki na možgane in 
srce, ↑ evforija, pospešeno bitja srca, ↓ 
sistolični krvni tlak, ↓ antioksidativnih 
encimov v možganih, ↓ sposobnost 
učenja. Problematično je to, da se lahko 
prikrije zastrupitev z etanolom. 
16, 30 
3,4-
metilenedioksi
metamfetamin 
(MDMA)* 
psihostimulans Oba vplivata na 
presinaptično sproščanje 
serotonina (ob kronični rabi 
lahko izčrpata level 
serotonina in dopamina 
(dokazano pri miših), ↑ je 
aktivacija simpatičnega 
živčevja. 
V kombinaciji MDMA in etanola je 
podaljšan učinek evforije, zato je še 
večje tveganje za zlorabo, motnje v 
učenju in spominu, ↓ sedativni učinek 
etanola, ↑ anksioznost, ↑ toksičnost za 
srce. 
16, 30 
metilfenidat psihostimulans V prisotnosti etanola 
poteče transesterifikacija in 
nastane metabolit 
etilfenidat. 
Etanol močno ↑ tvorbo etilfenidata, ki 
ima nepredvidljive stranske učinke in 
poveča možnosti za zlorabo, ↑ evforični 
učinki (zlasti pri ženskah). 
16 
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Nadaljevanje preglednice Ⅵ: Primeri klinično pomembnih farmakodinamičnih interakcij med 
zdravilnimi učinkovinami in etanolom. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom 
(Neželeni) učinki Ref. 
morfin* opioidni 
analgetik 
Sočasno jemanje opioidov 
in etanola stopnjuje 
sedirajoč učinek obeh 
snovi. 
↑ sedacija, omotičnost, ↓ psihomorične 
funkcije, lahko povzroči predoziranje, 
respiratorno depresijo, komo, smrt. 
2, 16, 
17, 26 
metadon*  opioidni 
analgetik 
Sočasno jemanje opioidov 
in etanola stopnjuje 
sedirajoč učinek obeh 
snovi. Akutna raba etanola 
upočasni mtb metadona. 
Prekomerna sedacija CŽS, motene 
psihomotorične sposobnosti, znani 
primeri smrti zaradi respiratorne 
depresije. Metadon ima zelo dolgo 
biološko razpolovno dobo, zato je 
veliko tveganje za prekomerne 
odmerke, zastrupitve in za interakcije. 
2, 22, 
26 
propoksifen* opioidni 
analgetik 
Ojačan sedirajoč učinek 
obeh snovi. Etanol poveča 
biološko uporabnost 
propoksifena, zaradi 
zmanjšanega 
predsistemskega mtb. 
Ena enota etanola lahko poveča 
učinkovitost propoksifena in ↑ 
sedacijski stranski učinek, poveča 
tveganje za vrtoglavico, ↓ motorične 
sposobnosti in ob visokih odmerkih 
povzroči depresija dihanja. 
2, 22, 
26 
delta-9-
tetrahidrokana
binol (Δ9-
THC) 
psihoaktivna 
snov 
Aditiven učinek na 
kognitivne funkcije, nekaj 
poročil kaže na sinergijo. 
Kognitivne motnje, etanol podaljša 
evforičen učinek, etanol skrajša čas, ki 
je potreben za razvoj učinkov 
učinkovine. 
16 
triazolam  uspavalno 
(kratkotrajno 
delujoči BZD) 
Aditiven zaviralni učinek 
na CŽS. 
↓ psihomotoričnih funkcij, povečana 
sedacija in omotičnost. V primeru 
triazolama so zabeleženi že mnogi 
smrtni primeri. Etanol z BZD zmanjša 
motorične reflekse, zlasti pri 
starostnikih. 
16, 
17, 26 
verapamil* antihipertenziv Kopičenje metabolita 
norverapamila, ki vstopa v 
interakcije z etanolom 
(preko inhibicije CYP2E1). 
Verapamil ojača zaznavanje učinkov 
etanola zaradi podaljšane zastrupitve z 
etanolom. 
2, 16 
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Nadaljevanje preglednice Ⅵ: Primeri klinično pomembnih farmakodinamičnih interakcij med 
zdravilnimi učinkovinami in etanolom. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Delovanje 
zdravilnih 
učinkovin 
Mehanizem interakcij z 
etanolom 
(Neželeni) učinki Ref. 
zolpidem uspavalo, 
pomirjevalo 
Aditiven zaviralni učinek 
na CŽS. 
Etanol ojača zaviralne učinke na CŽS 
kot so zaspanost, dezorientiranost, 
zmedenost in ↓ psihomotorične 
sposobnosti. 
2, 16 
zopiklon hipnotično, 
uspavalno 
Aditiven zaviralni učinek 
na CŽS. 
↓ psihomotoričnih funkcij, ↑ sędacija. 16 
Legenda: ↑: povečan; ↓: zmanjšan; ASA: acetilsalicilna kislina; BZD: benzodiazepini; COX: ciklooksigenaza; 
CŽS: centralno živčni sistem; FD: farmakodinamična; GABA: γ-aminomaslena kislina; GIT: gastrointestinalni 
trakt;  konc: koncentracija; MDMA: N-metil-D-aspartat; mtb: metabolizem; NSAID: nesteroidne protivnetne 
učinkovine; NŽU: neželeni učinki; ref.: reference; TCA: triciklični antidepresivi; ZU: zdravilna učinkovina; 
*farmakokinetične in farmakodinamične interakcije (glej preglednice Ⅲ, Ⅳ in Ⅵ). 
4.3 Mehanizem interakcij med benzodiazepini in etanolom 
Benzodiapzepini (BZD) ojačajo zaviralno delovanje GABA-e in imajo anksiolitično, hipnotično 
in sedativno delovanje. Med drugim jih uporabljamo tudi za lajšanje odtegnitvenega sindroma, 
ki je posledica opustitve kroničnega uživanja etanola. BZD so čedalje bolj pogosto predpisovana 
skupina zdravilnih učinkovin. Pri njuni sočasni uporabi prihaja tako do FK kot FD interakcij. 
Več je znanega o mehanizmu FK interakcij, ampak so interakcije BZD z etanolom pretežno FD, 
saj ima večina BZD nizek jetrni očistek in visoko vezavo na plazemske proteine, kar pomeni, 
da so manj dovzetni za metabolne interakcije z etanolom preko encimov CYP450. Posledice 
interakcij med BZD in etanolom imajo večji klinični pomen na FD nivoju, vendar je o tem 
mehanizmu delovanja znanega zelo malo (33).  
Akutno uživanje etanola inhibira encime CYP450 in tako se povečajo Cmax, t1/2, AUC in/ali 
zniža očistek številnim BZD, a pri nekaterih etanol ne vpliva na njihovo farmakokinetiko (33). 
V splošnem je metabolizem BZD upočasnjen pri akutnem zaužitju etanola, pri kroničnem pa 
pospešen. Oksidacija in konjugacija BZD sta glavni metabolni poti, ki vplivata na interakcije z 
ostalimi snovmi. Metabolizem BZD ni kataliziran preko CYP2E1, ki je udeležen pri 
metabolizmu etanola. Do zaviranja metabolizma BZD pri akutnem vnosu etanola prihaja zaradi 
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zaviranega tvorjenja kompleksa med encimi CYP450 in BZD. Ker so encimi ADH vpleteni v 
metabolizem etanola, pri visokih koncentracijah le-tega postaja metabolizem BZD kompetitivno 
zaviran pod določeno količino vnesenega etanola. V prvi fazi metabolizma, kjer potekajo 
reakcije Ⅰ. faze, sta po navadi zavirani reakciji N-demetiliranja oziroma hidroksilacije, medtem 
ko Ⅱ. faza metabolizma ostaja nespremenjena (slika 15). Kombinacija visokih odmerkov etanola 
in BZD deluje aditivno ali sinergistično in ojača respiratorno depresijo. Dolgoročno uživanje 
velikih količin etanola inducira poti metabolizma, odvisne od encimov ADH. Na interakcije 
vplivajo tudi drugi dejavniki, kot so razlike v odmerjanju in načinu aplikacije ter čas uživanja 
etanola oziroma zdravilnih učinkovin. Na končen učinek vplivajo tudi notranji (bolezen, starost) 
in zunanji (okolje, dieta) dejavniki (34). 
 
Slika 15: Mehanizem interakcij med benzodiazepini in akutnim vnosom etanola (Prirejeno po: 
34). 
Pri raziskovanju mehanizma interakcij med BZD in etanolom smo našli novejšo študijo o vplivu 
etanola na metabolizem alprazolama. V študiji so želeli natančneje proučiti mehanizem 
zaviranja metabolizma alprazolama zaradi etanola in vpliv etanola na metabolizem alprazolama 
ter njegove metabolite. Alprazolam je eden najpogosteje predpisanih BZD v klinični praksi, v 
številnih poročanih primerih detektiran tudi skupaj z etanolom. Kadar je zaužit hkrati z 
ZaviranjeEtanol
Benzodiazepini (BZD)
Ⅰ. faza (oksidacija)
Koncentracija v krvi
Povišana
Ⅱ. faza (konjugacija)
Koncentracija v krvi
Nespremenjena
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etanolom, lahko poveča razdražljivost in agresivnost. FDA (Food and Drug Administration) je 
objavila ogromno raziskav o interakcijah alprazolama z ostalimi zdravilnimi učinkovinami, 
vendar je o mehanizmu interakcij z etanolom znanega zelo malo. V študiji izbranega BZD 
alprazolama so ugotovili, da sočasna uporaba etanola povzroči spremembe v farmakokinetiki 
alprazolama. Rezultati so pokazali, da je Cmax alprazolama povišan, če je ta apliciran hkrati z 
etanolom (3 g/kg), kot če je apliciran sam alprazolam (2 mg/kg) (slika 17). V primerjavi z 
aplikacijo samega alprazolama se Cmax ob sočasni aplikaciji etanola poveča za 53,6 %. Sočasna 
aplikacija alprazolama in etanola zniža vrh BAC etanolu in sklepajo, da alprazolam vpliva tudi 
na absorpcijo etanola. Druga možna mehanizma bi lahko bila še zmanjšana gastrointestinalna 
absorpcija in povečana renalna eliminacija etanola. Zmanjšan je metabolizem alprazolama, saj 
se od prvotne koncentracije po 90 minutah matabolizira do približno 50 % alprazolama. Etanol 
namreč zavira aktivnost CYP3A4 in prihaja do kompetitivnega zaviranja metabolizma 
alprazolama. Te rezultate lahko prenesemo na preostale BZD, ki se prav tako metabolizirajo 
preko tega encima (bromazepam, brotizolam, triazolam, nitrazepam in klordiazepoksid). Ne 
moremo pa tega trditi za BZD, ki se ne metabolizirajo preko CYP3A4 (lorazepam in oksazepam) 
(35). 
 
Slika 16: Koncentracija alprazolama (in etanola) v odvisnosti od časa (Prirejeno po: 35). 
Rezultati molekulskega modeliranja predpostavljajo, da se konformacija vezavnega mesta med 
encimom CYP3A4 in alprazolamom spremeni, ko se etanol veže na aminokislinski ostanek 
Ser119, ki je odločilen pri procesu vezave CYP3A4 in alprazolama. Etanol vpliva na receptorje 
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GABAA v možganih, kar povzroča povišano frekvenco odpiranja kloridnih kanalčkov. 
Koncentracija alprazolama v možganih se je ob prisotnosti etanola po 5-, 10-, 30- in 120-
minutnih intervalih znatno povišala za 39 %, 17 %, 105 % in 642 %. Aplikacija etanola bi torej 
lahko povečala toksičnost alprazolama v CŽS zaradi povečane koncentracije alprazolama v 
možganih (35). 
4.4 Mehanizem interakcij med opioidi in etanolom 
Do interakcij med opioidi in etanolom prihaja tako na FK kot FD nivoju. Pogosto prihaja do 
smrti ali zastrupitev zaradi zlorabe kombinacij različnih snovi, ki vplivajo na CŽS (preglednica 
Ⅶ). V študiji, kjer so raziskovali smrti zaradi heroina in etanola, so ugotovili, da etanol pri 
koncentracijah nad 10 % povečuje toksičnost heroina. Tudi smrti zaradi amfetaminov so 
pogosto povezane s sočasno rabo etanola. Če človeku, ki uživa etanol (1 g/kg), sočasno 
apliciramo metamfetamin (30 mg intravensko), se mu povišata srčni utrip in srčni iztis ter 
poveča poraba kisika za delovanje miokarda v primerjavi s samim metamfetaminom. V primeru 
sočasne rabe etanola in kokaina etanol poveča magnitudo in podaljša evforični učinek kokaina 
tako, da upočasni metabolizem kokaina do benzoilekgonina. Kokaetilen, metabolit, ki se tvori 
ob prisotnosti etanola, je prav tako farmakološko aktiven kot kokain. Sočasna raba kokaina in 
etanola je zelo pogosta in ocenjujejo, da se tega poslužuje kar do 90 % odvisnikov od kokaina. 
Toksičnost take kombinacije je večja, kot če bi zaužili katero od učinkovin posebej (36). 
Preglednica VII: Povzetek minimalnih smrtnih koncentracij etanola v krvi v kombinaciji z 
različnimi snovmi (povzeto po: 36). 
Snov Minimalna smrtna koncentracija etanola v krvi 
(BAC) 
Etanol >0,3 % 
Etanol + benzodiazepini (nizki do zmerni 
odmerki) 
>0,2 % 
Etanol + benzodiazepini (visoki odmerki) >0,1 % 
Etanol + heroin (drugi opioidi) >0,1 % 
 
Pri pregledu znanstvenih člankov smo našli novejši članek o mehanizmu interakcij med 
opioidom buprenorfinom in etanolom na podganah, vendar točen mehanizem interakcij in 
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toksičnost še nista povsem znana. Buprenorfin je polsintezni delni agonist μ (mu)-opioidnega 
receptorja (MOR) in ga uporabljamo v terapiji za zdravljenje odvisnosti od opioidov, predvsem 
heroina. V študiji so na podganah proučevali sočasno rabo buprenorfina in etanola. Opazovali 
so spremembe v sedaciji ter spremembe v farmakokinetiki etanola, buprenorfina in njegovih 
metabolitov. Ugotovili so, da prihaja pretežno do FD interakcij, vendar so rezultati pokazali, da 
so prisotne tudi do FK interakcije. Prisotnost FK interakcij se odraža v povečani tvorbi 
norbuprenorfina, ker je ob prisotnosti etanola zmanjšana tvorba UDP-glukuronske kisline v 
jetrih, ki je potrebna za tvorbo derivatov BUP glukuronida, zatorej se poveča dealkilacija 
buprenorfina v norbuprenorfin. V prisotnosti etanola so bile koncentracije buprenorfina nižje, 
kar se odraža v znižanem AUC buprenorfina in povišanem volumnu porazdelitve (Vd). Pri 
raziskovanju FK interakcij med etanolom in buprenorfinom so ugotovili, da buprenorfin ne 
vpliva bistveno na koncentracijo etanola v krvi (37). 
Etanol je znan po tem, da poškoduje strukturo celičnih membran in poveča prepustnost 
zdravilnim učinkovinam, kot so opioidi. Etanol povzroča od odmerka odvisno denaturacijo 
albuminov. Zaradi direktnih interakcij s specifičnimi hidrofobnimi vezavnimi mesti, etanol 
poveča nevezano frakcijo številnih zdravilnih učinkovin, ki se vežejo na albumin (varfarin). Na 
podlagi rezultatov sklepamo, da etanol povzroči izpodrivanje visokolipofilnih molekul 
buprenorfina iz vezavnih mest na albuminu, kar pomeni, da so na voljo za prečkanje krvno-
možganske bariere in tako povečajo učinke na CŽS. Tarčno mesto etanola je receptor GABAA 
in tarčno mesto buprenorfina je MOR. Tudi glavni metabolit norbuprenorfin, ki nastane po N-
dealkilaciji buprenorfina, v študiji in vivo na podganah izkazuje sedativni učinek in zaviralni 
učinek na CŽS. V študiji in vivo so na mišjih modelih ugotovili, da se tudi norbuprenorfin-3-
glukuronid veže na podtipe opioidnih receptorjev in povzroča sedativne učinke ter zavira 
respiratorni sistem. Iz vsega tega lahko sklepamo, da prihaja do FD interakcij (37).  
4.5 Tveganje za klinično pomembne interakcije med zdravilnimi 
učinkovinami in etanolom pri starostnikih  
V Sloveniji delež starejših od 65 let trenutno predstavlja že okrog 20 % prebivalstva (38). S 
starostjo se povečuje tako pogostost predpisovanja zdravil kot tudi uživanje etanola. Zaradi 
prisotnosti večjega števila različnih kroničnih obolenj (polimorbidnost) imajo predpisanih več 
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različnih zdravilnih učinkovin hkrati (polifarmakoterapija), kar že samo po sebi kaže na 
povečano tveganje za medsebojno delovanje zdravilnih učinkovin. Približno polovica 
slovenskih starostnikov uporablja več kot pet zdravilnih učinkovin sočasno (39). 
4.5.1 Vpliv staranja na farmakokinetiko in farmakodinamiko zdravilnih učinkovin 
Med farmakokinetičnimi procesi staranje najbolj vpliva na metabolizem zdravilnih učinkovin 
in na izločanje skozi ledvice. Starostniki imajo večji delež maščob (20–40 %), vendar se 
porazdelitev večine zdravilnih učinkovin ne spremeni. S starostjo se precej spremeni funkcija 
jeter in je metabolizem zdravilnih učinkovin pogosto zmanjšan. S starostjo se zmanjšata masa 
jeter za 20–30 % in prekrvavljenost jeter za 20–50 %, kar vodi v zmanjšano hitrost reakcij med 
encimi CYP450 in zdravilnimi učinkovinami. Starost ne vpliva na hitrost reakcij Ⅱ. faze in na 
procese indukcije ter inhibicije encimov. Če gre za interakcije med zdravilnimi učinkovinami 
zaradi indukcije ali inhibicije encimov, bo razsežnost teh interakcij s staranjem ostala enaka. 
Odvisno od posameznika se s staranjem zmanjšata pretok skozi ledvice in sposobnost 
eliminacije, zaradi zmanjšane mase ledvic, prekrvavljenosti in glomerulne filtracije (40).  
Največji vpliv staranja na farmakodinamiko zdravilnih učinkovin zasledimo pri zdravilnih 
učinkovinah z delovanjem na CŽS in KVS. S starostjo se pojavijo spremembe na receptorjih za 
živče prenašalce in receptorjih, kamor se vežejo zdravilne učinkovine. Spremenjeni so lahko 
število receptorjev, afiniteta do zdravilne učinkovine in struktura receptorjev. Povečana je 
občutljivost CŽS na delovanje določenih skupin zdravilnih učinkovin, na primer BZD, in učinki 
zdravilnih učinkovin, kot so sedacija, omotičnost in motene psihomotorične funkcije, so ojačani. 
Zaradi večje občutljivosti CŽS za etanol so starostniki bolj dovzetni za učinke etanola (41). 
Znano je, da občutljivost adrenergičnih receptorjev beta z leti upada. Pogostost ortostatske 
hipotenzije se zato povečuje s starostjo (40).  
4.5.2 Vpliv etanola na starostnike 
Raziskava o pogostosti uživanja etanola v starosti je pokazala, da kar 5–23 % starostnikov 
tvegano uživa etanol. Pri obravnavi starostnikov, ki so bili hospitalizirani zaradi zmedenosti, 
srčnega popuščanja in infekcij, so ugotovili, da ima kar tretjina starostnikov težave z etanolom. 
S prekomernim uživanjem etanola se poveča tveganje za zdravstvene zaplete. Pri starostnikih 
se najbolj poveča tveganje za gastrointestinalne razjede, padce in poškodbe, možgansko kap, 
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bolezni jeter in razvoj različnih vrst raka. Na področju duševnega zdravja zvišuje tveganje za 
depresijo, kognitivni upad in razvoj demence (41). 
4.5.3 Poraba zdravil pri slovenskih starostnikih 
Analizo o porabi zdravil pri slovenskih pacientih, starih nad 65 let, so opravili v letu 2016. V 
tem letu so starostnikom predpisali več kot 50 % vseh zdravil v Sloveniji. Od kar 50,8 % 
predpisanih zdravil so starostnikom najpogosteje predpisali zdravila za zdravljenje bolezni srca 
in ožilja (hipolipemiki, zaviralci angitenzinske konvertaze) ter, pri starejših od 95 let, zdravila 
za bolezni krvi in krvotvornih organov (antitrombotiki, zaviralci protonske črpalke) (39). 
Nacionalni inštitut za javno zdravje v publikaciiji o porabi ambulantno predpisanih zdravil v 
Sloveniji v letu 2018 navaja, da se z večanjem starosti veča tudi pogostost predpisovanja zdravil. 
Znatno povečanje predpisovanja se pojavi pri starosti nad 60 let. Največ predpisanih zdravil je 
pri pacientih, starih nad 85 let (slika 17) (42). 
 
Slika 17: Število izdanih receptov na 100 prebivalcev po starostnih skupinah in spolu, Slovenija, 
2018 (42). 
Pri pogostosti predpisovanja zdravilnih učinkovin želimo izpostaviti zlasti ATC skupino N, 
kamor spadajo zdravila z delovanjem na živčevje. Delež prebivalcev, ki so jim predpisali 
določene skupine zdravilnih učinkovin iz te skupine, s starostjo narašča (slika 18) (42). 
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Slika 18: Delež prebivalcev po starostnih skupinah, ki so jim predpisali določene skupine 
zdravilnih učinkovin z delovanjem na živčevje, Slovenija, 2018 (42). 
4.5.4 Interakcije med zdravilnimi učinkovinami in etanolom med starostniki 
V finski študiji so ugotovili, da 42,2 % starostnikov, ki prekomerno uživajo etanol, in 34,9 % 
starostnikov, ki zmerno uživajo etanol, sočasno uživa tudi zdravilne učinkovine. Skoraj vsak 
drugi starostnik, ki jemlje zdravilne učinkovine z delovanjem na CŽS, zraven uživa etanol. 
Poraba etanola na Finskem je povečana pri starostnikih med 65. in 74. letom. Omenili bomo 
zdravilne učinkovine, ki imajo pri starostnikih klinično najpomembnejše interakcije z etanolom. 
Varfarin je primer zdravilne učinkovine, kjer lahko etanol poveča ali zmanjša njegov 
metabolizem, saj je njegovo delovanje zelo odvisno od sestave prehrane, predvsem pa od 
sočasnega jemanja drugih zdravilnih učinkovin. Akutno zaužit etanol inhibira metabolizem 
varfarina in lahko povzroča tveganje za nenadne krvavitve, še posebej pri pogostih padcih in 
zlomih pri starostnikih. Etanol poveča sedativni učinek antidepresivov, barbituratov, BZD in 
opioidov. Posledično poveča število padcev in zlomov pri starostnikih ter depresijo CŽS. Pri 
diabetikih lahko poveča tveganje za hipoglikemijo. Etanol v kombinaciji z metforminom poveča 
tveganje za laktacidozo, ki lahko močno ogrozi življenje. Previdni moramo biti pri akutnem 
uživanju večjih količin etanola, saj so pacienti bolj občutljivi za hipoglikemične učinke 
peroralnih antidiabetikov (43). 
Tveganje za neželene učinke etanola pri starostnikih je posledica znižanja želodčne ADH, kar 
vodi v zvišane koncentracije etanola v krvi. Ocenjujejo, da so starejši starostniki hospitalizirani 
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zaradi zapletov, povzročenih z etanolom, prav tako pogosti kot zaradi miokardnih infarktov. 
Kombinacija etanola in zdravilnih učinkovin ima za posledice ogroženo zdravljenje, poškodbe, 
padce, zlome, smrtnost, povečanje morbidnosti in stroškov zdravljenja. Pri pregledu zdravilnih 
učinkovin, ki so vzrok hospitalizacije zaradi zastrupitev, so najpogosteje prisotni BZD, pogosti 
pa so tudi antikoagulanti (44). 
Ker so starostniki ranljiva populacijska skupina, toliko bolj dovzetna za interakcije med 
etanolom in zdravilnimi učinkovinami, so znanstveniki iz Združenega kraljestva naredili 
seznam potencialno nevarnih interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami pri 
starostnikih oziroma POSAMINO (Potentially Serious Alcohol–Medication Interactions in 
Older adults) kriterij. Ustvarili so listo 38 potencialnih interakcij (preglednica Ⅷ). Kriterij 
POSAMINO je sestavljen iz 7 različnih skupin zdravilnih učinkovin glede na fiziološke sisteme, 
kjer učinkovine za zdravljenje CŽS predstavljajo kar 40 % kriterija. Kakršnokoli uživanje 
etanola pomeni ≥1 standardna merica/enota (10 g etanola) (45). 
Preglednica VIII: Kriterij za potencialno nevarne interakcije med etanolom in zdravilnimi 
učinkovinami pri starostnikih (povzeto po 45). 
Kriterij Razlog 
Kardiovaskularni sistem (n = 9) 
Prekomerno uživanje etanola s številnimi 
kombinacijami antihipertenzivov. 
Sočasna raba etanola in antihipertenzivov lahko ↑ 
tveganje za ortostatsko hipotenzijo. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z varfarinom 
(in fenindionom). 
↑ tveganje za krvavitve. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z nizkimi 
odmerki acetilsalicilne kisline (75 mg). 
Lahko pride do ↑ krvavitev GIT. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z nitrati 
(gliceriltrinitrat, izosorbid, izosorbid 
monohidrat). 
Kombinacija hemodinamičih učinkov etanola in 
nitratov lahko povzroči pretirano hipotenzijo. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z 
vazodilatorno učinkovino nikorandil. 
Kombinacija hemodinamičnih učinkov etanola in 
nikorandila lahko ↑ tveganje pretirane 
hipotenzije. 
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Nadaljevanje preglednice Ⅷ: Kriterij za potencialno nevarne interakcije med etanolom in 
zdravilnimi učinkovinami pri starostnikih (povzeto po 45). 
Kriterij Razlog 
Pretirano uživanje etanola skupaj s kombinacijo 
nitratov in vazodilatorne učinkovine (nikorandil). 
Kombinacija hemodinamičnih učinkov etanola, 
nitratov in vazodilatornih učinkovin lahko ↑ 
tveganje za pretirano hipotenzijo. 
Prekomerno uživanje etanola in diuretikov 
(furosemid, bendroflumetiazid, amilorid). 
Sočasna raba etanola in antihipertenzivov lahko ↑ 
tveganje za ortostatsko hipotenzijo. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z zaviralci 
alfa adrenergičnih receptorjev (terazosin). 
Sočasna raba lahko ↑ tveganje za ortostatsko 
hipotenzijo. 
Prekomerno uživanje etanola s centralno 
delujočimi antihipertenzivi (klonidin, metildopa). 
Kombinacija ojača sedacijo in/ali ortostatsko 
hipotenzijo. 
Respiratorni sistem (n = 1) 
Kakršnokoli uživanje etanola skupaj s prvo 
generacijo antihistaminikov (prometazin). 
Kombinacija ↑ tveganje za sedacijo. 
Centralni živčni sistem (CŽS) (n = 15) 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z 
benzodiazepine (diazepam) in z benzodiazepine 
povezanimi zdravili (zopiklon). 
Kombinacija lahko ↑ zaviralni učinek na CŽS. 
 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z opioidi. Kombinacija lahko ↑ zaviralni učinek etanola na 
CŽS. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z 
duloksetinom. 
Kombinacija lahko ↑ tveganje za 
hepatotoksičnost. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z 
antipsihotiki. 
Kombinacija lahko ojača sedacijo. 
Kakršnokoli uživanje etanola skupaj z barbiturati. Etanol v kombinaciji z barbiturati lahko ↑ 
tveganje za sedacijo. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z 
antiepileptičnimi učinkovinami. 
Kombinacija lahko ↑ tveganje za napade in 
sedacijo pri ljudeh, ki se zdravijo z antiepileptiki. 
Kakršnokoli uživanje etanola skupaj s 
tricikličnimi antidepresivi. 
Etanol v kombinaciji s TCA lahko ↑ zaviralne 
učinke etanola na CŽS. 
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Nadaljevanje preglednice Ⅷ: Kriterij za potencialno nevarne interakcije med etanolom in 
zdravilnimi učinkovinami pri starostnikih (povzeto po 45). 
Kriterij Razlog 
Kakršnokoli uživanje etanola skupaj s 
tetracikličnimi antidepresivi. 
Kombinacija etanola in antidepresivov lahko ↑ 
zaviralne učinke etanola na CŽS. 
Kakršnokoli uživanje etanola skupaj z 
mirtazepinom. 
Kombinacija etanola in antidepresivov lahko ↑ 
zaviralne učinke etanola na CŽS. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj s 
paracetamolom (1 g, štirikrat na dan) na dolgi rok. 
Prekomerno uživanje etanola lahko ↑ tveganje za 
hepatotoksičnost paracetamola, še posebej pri 
nenadnem prenehanju uživanja etanola. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z 
gabapentinom (ko je ta uporabljen za zdravljenje 
nevropatske bolečine). 
Etanol v kombinaciji z zdravilnimi učinkovinami 
za zdravljenje nevropatske bolečine lahko ↑ 
tveganje za sedacijo. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj s 
pramipeksolom ali amantadinom. 
Etanol v kombinaciji s pramipeksolom ali 
amantadinom lahko ↑ tveganje za sedacijo. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z 
apomorfinom. 
Etanol v kombinaciji z apomorfinom lahko ↑ 
tveganje za ortostatsko hipotenzijo. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z levodopo 
(samo ali v kombinaciji s karbidopo). 
Etanol v kombinaciji z levodopo (samo ali v 
kombinaciji s karbidopo) lahko ↑ tveganje za 
ortostatsko hipotenzijo. 
Endokrini sistem (n = 5) 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z inzulinom. Etanol lahko ↑ hipoglikemični učinek inzulina. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z 
metforminom. 
Kombinacija lahko ↑ tveganje za laktacidozo. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj s 
sulfonilsečninami. 
Sočasno uživanje etanola lahko ↑ hipoglikemični 
učinek antidiabetikov. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z meglitinidi 
(nateglinid). 
Sočasno uživanje etanola lahko ↑ hipoglikemični 
učinek antidiabetikov. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj s 
tiazolidindioni (piogliaton). 
Sočasno uživanje etanola lahko ↑ hipoglikemični 
učinek antidiabetikov. 
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Nadaljevanje preglednice Ⅷ: Kriterij za potencialno nevarne interakcije med etanolom in zdravilnimi 
učinkovinami pri starostnikih (povzeto po 45). 
Kriterij Razlog 
Mišično-skeletni sistem (n = 3) 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z NSAID 
(vključno z zaviralci COX-2). 
Kombinacija ↑ tveganje gastrointestinalnih 
krvavitev. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z 
metotreksatom ali leflunomidom. 
Kombinacija lahko ↑ tveganje za 
hepatotoksičnost. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z mišičnimi 
relaksanti (baklofen). 
Kombinacija lahko ↑ tveganje za depresijo CŽS. 
Maligne bolezni in imunosupresija (n = 2) 
Kakršnokoli uživanje etanola skupaj s 
prokarbazinom. 
Kombinacija lahko povzroči disulfiramu 
podobno reakcijo. 
Prekomerno uživanje etanola skupaj z 
interferonom alfa ali interferonom beta. 
Kombinacija lahko ↑ tveganje za 
hepatotoksičnost in zmanjšan odziv na 
zdravljenje z interferonom. 
Infekcije (n = 3) 
Prekomerno uživanje etanola skupaj s 
protimikrobnimi učinkovinami (izoniazid, 
pirazinamid, etionamid, rifampicin (samostojen 
ali v kombinaciji). 
↑ tveganje za hepatotoksičnost. 
Kakršnokoli uživanje etanola skupaj s 
cikloserinom. 
Kombinacija lahko pri pacientih, ki se zdravijo s 
cikloserinom ↑ tveganje za napade. 
Kakršnokoli uživanje etanola skupaj z 
metronidazolom ali tinidazolom 
Lahko pride do disulfiramu podobne reakcije. 
Legenda: ↑ poveča; COX: ciklooksigenaza; CŽS: centralno živčni sistem; GIT: gastrointestinalni trakt; MAO: 
monoamin oksidaza; NSAID: nesteroidne protivnetne učinkovine. 
Rezultati študije, ki preverjajo uporabnost POSAMINO kriterija kažejo, da 18 % od 1459 
starostnikov irske populacije kaže tveganje za potencialno nevarne interakcije med etanolom in 
zdravilnimi učinkovinami, glede na kriterij. Pri 8 % gre za eno tako potencialno interakcijo, pri 
10 % pa za dve ali tri. Ocenili so, da je 15 % starostnikov v nevarnosti zaradi sočasne rabe 
etanola in zdravilnih učinkovin, ki delujejo na KVS, in približno 4 % starostnikov v nevarnosti 
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zaradi kombinacije etanola in zdravilnih učinkovin, ki delujejejo na CŽS. Veliko število 
starostnikov, zaradi kombinacije etanola in zdravilnih učinkovin, kaže povečano tveganje za 
ortostatsko hipotenzijo, krvavitve, povečano sedacijo. Posledično so bolj dovzetni za padce in 
zlome, avtomobilske nesreče in celo smrti. Približno eden od petih starostnikov kaže tveganje 
za potencialno nevarne interakcije med etanolom in zdravilnimi učinkovinami (46). 
4.6 Priporočila za souporabo etanola in določenih zdravilnih učinkovin 
V preglednici Ⅸ so zbrana priporočila za souporabo etanola in določenih zdravilnih učinkovin. 
Kjer so interakcije še posebej pogoste in nevarne za starostnike, smo to v preglednici označili. 
Za podrobnejši mehanizem interakcij glejte preglednice Ⅲ, Ⅳ in Ⅵ. Vključili smo določene 
zdravilne učinkovine, pri katerih smo že dokazali klinično pomembnost in tudi nekaj učinkovin, 
kjer smo s pomočjo spletne aplikacije Draagle in podatkovne zbirke Centralna baza zdravil, 
našli posebna opozorila za etanol v Povzetkih temeljnih značilnosti zdravila. V teh povzetkih 
smo našli posebna opozorila za etanol tudi pri nekaterih zdravilnih učinkovinah, pri katerih v 
spletni podatkovni bazi Drug.com nismo našli interakcij.  
Preglednica IX: Priporočila in ukrepi ob souporabi etanola in določenih zdravilnih učinkovin. 
Predstavniki 
zdravilnih 
učinkovin 
Ukrepi, nasveti in priporočila ob souporabi etanola Ref. 
Antagonisti histaminskih receptorjev H2  
cimetidin, 
ranitidin 
Opozoriti paciente, da se ↑ razpoložljivost že majhne količine etanola, 
ker je ↓ predsistemski mtb etanola (še posebej pri ženskah), saj 
antagonisti histaminskih receptorjev H2 zavirajo želodčno ADH. 
Zdravilne učinkovine izbora pri kroničnih pivcih naj bodo famotidin ali 
zaviralci protonske črpalke (omprazol, lansoprazol), saj ne vstopajo v 
interakcije z etanolom.  
16, 17, 
26 
Protibakterijske zdravilne učinkovine 
izoniazid Pacienti, ki se zdravijo z izoniazidom, se morajo v tem času izogibati 
akutni rabi etanola, ker lahko pride do ↓ učinkovitosti ZU. Že sam 
izoniazid lahko povzroči nastanek hepatitisa, zato je pri alkoholikih še ↑ 
tveganje za hepatotoksičnost in je potrebno spremljanje terapije 
(merjenje transaminaz). Povzroča tudi disulfiramu podobno reakcijo 
(rdečica, slabost, bruhanje). 
2, 17, 
21, 26, 
47 
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Nadaljevanje preglednice Ⅸ: Priporočila in ukrepi ob souporabi etanola in določenih zdravilnih 
učinkovin. 
metronidazol, 
kloramfenikol, 
furazolidon, 
cefalosporini 
(cefoperazon 
cefamandol, 
latamokscef) 
Povzročajo disulfiramu podobno reakcijo, katere učinki so rdečica, 
slabost, bruhanje, glavobol, hipertenzija, razbijanje srca in motnje 
dihanja. Opozoriti paciente, da že zelo majhen vnos etanola ob sočasnem 
zdravljenju z metronidazolom (peroralni, dermalni ali vaginalni 
pripravki) lahko povzroča nelagodje. Priporoča se izogibanje etanolu že 
med terapijo z metronidazolom, tinidazolom ter cefalosporini in še vsaj 
tri dni po koncu terapije. Lahko se tudi spremeni reakcijski čas in tako 
vpliva na sposobnost vožnje in upravljanja s stroji.  
2, 16, 
17, 21, 
22, 26, 
27, 31, 
32, 48 
doksiciklin Pri kronični uporabi etanola lahko zaradi pospešenega metabolizma ZU 
pride do ↓ konc. doksiciklina v plazmi. Smiselno je preveriti smotrnost 
uporabe doksiciklina pri alkoholikih ali povečati odmerek doksiciklina. 
2, 21, 
49 
Antidepresivi 
amitriptilin 
(TCA) 
Amitriptilin je kontraindiciran pri akutnih zastrupitvah z etanolom, kjer 
se ↑ konc. ZU v krvi, zato je ↑ je tveganje za FD interakcije. Pitje etanola 
je treba med zdravljenjem opustiti, saj se ojača sedativni učinek na CŽS. 
Zlasti na začetku zdravljenja, uživanje etanola povzroči zaspanost, 
omotičnost in zamegljen vid ter ↓ psihofizično sposobnost. V takem 
primeru pacienti ne smejo upravljati vozil ali strojev. Lahko pride tudi 
do ortostatske hipotenzije, visoke koncentracije TCA pa lahko vodijo 
tudi v konvulzije in motnje srčnega ritma. Velja posebna previdnost pri 
starostnikih.  
2, 16, 
17, 22, 
26, 50 
 
duloksetin Potrebna je previdnost, saj duloksetin že sam po sebi povzroča 
hepatotoksičnost, kombinacija z etanolom pa tveganje še poveča. 
Posebna previdnost pri starostnikih. 
2, 51 
fluvoksamin, 
fluoksetin, 
paroksetin, 
sertralin (SSRI) 
Čeprav niso zaznali stopnjevanja učinkov etanola, sočasno uživanje 
SSRI in etanola vseeno ni priporočljivo. V obdobju jemanja paroksetina 
se ne sme uživati etanola, ker lahko etanol poslabša simptome ali NŽU. 
Znano je, da so SSRI najvarnejša izbira antidepresivov za paciente, ki 
sočasno uživajo etanol (tudi prekomerno, na primer pri predoziranjih in 
raznih poskusih samomora), saj pri njih niso zaznali resnih interakcij. 
Velja posebna previdnost pri starostnikih. 
16, 17, 
52, 53 
fenelzin, 
tranilcipromin 
(zaviralci MAO) 
Zmanjšan je mtb tiramina, ki je pogosto v etanolnih pijačah, in posledica 
je nevarno zvišanje krvnega tlaka. Opozoriti moramo paciente, da se 
izogibajo sočasni rabi etanola oziroma raje izberejo pijače z nizko 
vsebnostjo tiramina (bela vina, vodka). Učinki neselektivnih zaviralcev 
MAO lahko ostanejo še do dva tedna po prenehanju uporabe. Velja 
posebna previdnost pri starostnikih. 
2, 17, 
22, 26 
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Nadaljevanje preglednice Ⅸ: Priporočila in ukrepi ob souporabi etanola in določenih zdravilnih 
učinkovin. 
Antidiabetiki  
inzulin Ob sočasnem uživanju etanola lahko pride do hipo- ali hiperglikemije. 
V primeru sočasne rabe etanola mora biti nadzor posebej natančen, 
potrebna utegne biti prilagoditev odmerka. Izogibanje uporabi etanolnih 
pijač, še posebej na prazen želodec. Etanol lahko učinek znižanja 
glukoze v krvi pri insulinu bodisi stopnjuje ali oslabi. Po zaužitju sladkih 
etanolnih pijač se poveča sproščanje insulina, pride do zaviranja 
glukoneogeneze in ↑ se tveganje za hipoglikemijo. Velja posebna 
previdnost pri starostnikih. 
2, 26, 
54 
 
klorpropamid 
(sulfonilsečnina) 
Opozoriti paciente, da sočasno uživanje etanola in sulfonilsečnin 
(klorpropamid), lahko povzroča zariplost ali glavobol (disulfiramu 
podobna reakcija). Izogibanje enkratnemu uživanju visokih količin 
etanola, da se ↓ tveganje za  nastanek hipoglikemije in redno spremljanje 
vrednosti glukoze v krvi ob popitih pijačah. Velja posebna previdnost 
pri starostnikih. Antidiabetiki naj nikoli ne konzumirajo etanola na tešče, 
ampak vedno po obroku. Uživanje etanola naj bo zmerno, torej ne več 
kot eno ali dve enoti na dan, ne več kot dvakrat na teden. Med dvema 
enotama etanolne pijače naj mine vsaj 1,5–2 uri. Izogibati se morajo 
pijačam, ki vsebujejo veliko sladkorja, naj raje uživajo lahko pivo ali 
suho vino. Redno naj spremljajo vrednost glukoze v krvi. Previdnost pri 
vsebnosti etanola v raznih zdravilih brez recepta (OTC). 
2, 17, 
21, 22 
metformin 
(bigvanid) 
Med jemanjem metformina ne uživajte čezmernih količin etanola, saj je 
↑ tveganje za razvoj laktacidoze. Potrebno je spremljanje znakov 
laktacidoze, in če pacienti občutijo znake, kot so anoreksija, zaspanost, 
letargija, slabost, bruhanje, epigastrična bolečina in mišični krči s 
prebavnimi motnjami, se mora nujno obrniti na zdravnika. Pri kroničnih 
pivcih potreben drug antihiperglikemik. Velja posebna previdnost pri 
starostnikih. 
2, 17, 
22, 55 
 
tolbutamid 
(sulfonilsečnina) 
Tveganje za hipoglikemijo ob akutnem zaužitju etanola, ker etanol ↑ 
razpoložljivost tolbutamida  Kronično uživanje etanol pa ↓ 
razpoložljivost, zato so morda potrebne prilagoditve odmerkov. Pride 
tudi do disulfimske reakcije (slabost, glavobol, rdečica). Velja posebna 
previdnost pri starostnikih. 
2, 16, 
17, 21, 
26 
Antiepileptiki 
gabapentin 
 
Epileptiki se v splošnem naj raje izogibajo etanola, saj ↑ tveganje za 
epileptične napade in NŽU ZU (omotičnost, tahikardija, ↑ zaspanost, 
težave pri koncentraciji), kar lahko vpliva na sposobnost upravljanja 
vozil in strojev. Velja posebna previdnost pri starostnikih. 
2, 16 
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Nadaljevanje preglednice Ⅸ: Priporočila in ukrepi ob souporabi etanola in določenih zdravilnih 
učinkovin. 
fenitoin Epileptiki se v splošnem naj raje izogibajo etanola, saj poveča tveganje 
za epileptične napade in neželene učinke ZU. Akutno uživanje etanola ↑ 
razpoložljivost fenitoina in s tem ↑ tveganje za neželene učinke ZU. 
Kronično uživanje etanola lahko ↓ razpoložljivost fenitoina, kar 
pomembno ↓ pacientovo zaščito pred epileptičnim napadom, tudi v 
obdobju abstinence. 
2, 16, 
26, 56 
 
retigabin Paciente je priporočljivo seznaniti, da je možna zamegljenost vida, če 
vzamejo retigabin skupaj z etanolom. Odsvetuje se upravljanje vozil in 
strojev. 
16, 57 
 
Antihipertenzivi 
verapamil Ker verapamil zavira mtb etanola, ↑ koncentracijo etanola v krvi in 
podaljša zastrupitev z etanolom. Opozoriti paciente, da se lahko ojačajo 
učinki etanola na organizem že v majhnih količinah. Zaradi omotičnosti 
se odsvetuje upravljanje z vozili in stroji.  
2, 16, 
58 
Antihistaminiki 
difenhidramin, 
klorfeniramin, 
prometazin 
Paciente je potrebno opozoriti, da že sama ZU povzroči zaspanost in 
omotičnost, sočasno uživanje etanola pa to še ojača. Svetujemo jim, naj 
ne upravljajo vozil ali strojev. Novejši nesedativni antihistaminiki 
(certrizin, loratadin) so bili razviti, da ↓ omotičnost in sedacijo, vendar 
še vedno učinkovito omejujejo alergijski odziv. Pri njih ni dokazanih 
interakcij z etanolom, vendar tudi novejši antihistaminiki lahko ↑ 
tveganje za hipotenzijo ali padce zlasti pri starostnikih. Velja posebna 
previdnost pri starostnikih. 
2, 17, 
26 
Antikoagulanti 
varfarin Pacienti naj se strogo izogibajo sočasni rabi etanola. Varfarin je občutljiv 
že na majhne odmerke etanola (manj kot 3 enote na dan). Akutno 
uživanje etanola povečuje razpoložljivost varfarina in s tem pri pacientu 
↑ tveganje za življenje ogrožajočo krvavitev. Kronično uživanje etanola 
↓ razpoložljivost varfarina in s tem zaščito pacienta pred posledicami 
motenj strjevanja krvi, uporabiti moramo višje odmerke, da dosežemo 
ustrezen terapevtski učinek. Spremljanje pacientov, ki uživajo več kot 3 
enote etanolnih pijač na dan ali če pride do znatnih sprememb v uživanju 
etanolnih pijač. Opozoriti paciente na ↑ tveganje za krvavitve pri padcih, 
kar še posebej velja za starostnike. Prekomerna uporaba etanola in 
sočasna odpoved jeter povečata učinek varfarina. Velja posebna 
previdnost pri starostnikih. 
2, 17, 
21, 22, 
26, 59 
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Nadaljevanje preglednice Ⅸ: Priporočila in ukrepi ob souporabi etanola in določenih zdravilnih 
učinkovin. 
Antipsihotiki 
fenotiazini: 
klorpromazin, 
flufanezin, 
proklorperazin 
Med terapijo se ne priporoča uživanje etanola. Paciente je treba 
opozoriti, da že akutno uživanje etanola ↑ sedacijo, zaspanost, motene 
psihomotorične sposobnosti in nezmožnost upravljanja vozil in strojev. 
Kombinacija povzroča hipotenzijo,  ↑ tveganje za padce in poškodbe ter 
motnje dihanja, kar je lahko smrtno. Sočasno kronično uživanje etanola 
in zdravilnih učinkovin za zdravljenje psihoz, lahko privede do okvare 
jeter. Velja posebna previdnost pri starostnikih. 
2, 22, 
26, 60 
Atipični antipsihotiki 
kvetiapin, 
olanzapin, 
risperidon 
Med zdravljenjem se ne priporoča uživanje etanola. Pri pacientih z jetrno 
cirozo lahko pričakujemo večje plazemske koncentracije kvetiapina, 
zato bo morda potrebno prilagajanje dnevnega odmerka. Etanol ↑ 
depresijo na CŽS, sedacijo in motene psihomotorične funkcije. 
Kombiniranje olanzapina in etanola lahko privede do ortostatske 
hipotenzije. Velja posebna previdnost pri starostnikih. 
2, 61 
 
Barbiturati 
fenobarbital, 
pentobarbital 
Pri akutni zastrupitvi z etanolom se ne sme jemati barbituratov. Paciente, 
ki sočasno uživajo etanol, je treba opozoriti na nezmožnost upravljanja 
vozil in strojev. Dolgotrajna uporaba lahko vodi v razvoj odvisnosti 
etanolno-barbituratnega tipa. Povečano je tveganje za zlorabo zdravilnih 
učinkovin in etanola. Velja posebna previdnost pri starostnikih. 
2, 17, 
22, 26, 
62 
 
Benzodiazepini 
alprazolam, 
diazepam, 
flurazepam, 
klonazepam, 
lorazepam, 
flunitrazepam  
Velja previdnost pri sočasnem uživanju BZD in etanola, saj obstaja ↑ 
sedacija, vrtoglavica, ↓ motorične funkcije ter nezmožnost upravljanja 
vozil in strojev (tudi, če je oseba zaužila flurazepam en dan prej). Manjša 
količina etanola (ena enota na dan) ne prispeva bistveno k aditivnim 
učinkom na CŽS, še posebej če se uživa ob hrani. Osebe, odvisne od 
etanola, so pogosto anksiozne in nespečne, zato vzamejo BZD, ki se 
uživajo zvečer (flurazepam, klonazepam) in mnogi že naslednje jutro 
uživajo etanolne pijače. BDZ, ki se uživajo zvečer, so zjutraj še vedno  
prisotni v krvi, zato so lahko interakcije za njih zelo nevarne. Nekateri 
hitrodelujoči BZD (flunitrazepam) pa povzročijo motnje v spominu 
(zloraba pri primerih posilstev). Kombinacija etanola in lorazepama 
lahko upočasni delovanje srca in dihanja, zato se lorazepama ne sme 
predpisati pacientom z zastrupitvijo. BZD lahko znižajo smrtne odmerke 
etanola pri višjih terapevtskih odmerkih. Pacienti z jetrno okvaro 
metabolizirajo BZD počasneje kot tisti z normalno jetrno funkcijo. Še 
posebej velja previdnost pri starostnikih, kjer je zaradi omotičnosti lahko 
↑ število padcev in zlomov. 
2, 17, 
22, 26 
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Nadaljevanje preglednice Ⅸ: Priporočila in ukrepi ob souporabi etanola in določenih zdravilnih 
učinkovin. 
Imunosupresivi 
metotreksat Glede na hepatotoksičen potencial metotreksata, je treba pri alkoholikih 
pretehtati smotrnost uporabe, saj se hepatotoksičnost še ↑. Pri kroničnem 
uživanju etanola odsvetujemo terapijo z metotreksatom. Pri pacientih z 
resno boleznijo jeter, povzročeno z etanolom, je metotreksat treba 
predpisovati zelo previdno. Če je bilirubin > 5 mg/dl (85,5 µmol/l), je 
metotreksat kontraindiciran. Pri sočasni rabi je treba spremljati vrednosti 
jetrnih encimov v serumu. Velja posebna previdnost pri starostnikih. 
2, 63 
 
takrolimus, 
pimekrolimus 
Opozoriti paciente na povečano tveganje za rdečico obraza in zariplost 
pri sočasni uporabi etanola. Če se pojavi rdečica, se priporoča opustitev 
uživanja etanola. Takrolimus in etanol lahko povzročita motnje vida in 
nevrološke motnje, zato se ne priporoča upravljanje z vozili ali stroji. V 
kratkem času po zaužitju etanola in pimekrolimusa se lahko pojavi 
alkoholna intoleranca (pri večini primerov so se pojavili rdečica, 
izpuščaj, pečenje, srbenje ali otekanje). 
2, 64, 
65  
 
Mišični relaksanti 
karisoprodol, 
ciklobenzaprin, 
baklofen 
V času terapije se ne sme uživati etanolnih pijač. Oslabljene so 
motorične funkcije, zato ni priporočljivo upravljati vozil in strojev. 
Nevarnost zlorabe karisoprodola, ki v kombinaciji z etanolom povzroči 
opioidom podobne učinke ugodja in evforijo. Velja posebna previdnost 
pri starostnikih. 
2, 17, 
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Pomirjevala, uspavala 
meprobamat, 
kloral hidrat, 
zolpidem 
Odsvetovali bi sočasno uživanje etanola. Zaradi ↓ psihomotoričnih 
funkcij tudi odsvetovano upravljanje vozil in strojev. Velja posebna 
previdnost pri starostnikih. 
2 
Neopioidni analgetiki 
NSAID: 
acetilsalicilna 
kislina, 
ibuprofen, 
naproksen, 
indometacin, 
diklofenak 
NSAID v kombinaciji z etanolom ↑ tveganje razjed in gastrointestinalnih 
krvavitev (zlasti pri starostnikih). ASA, indometacin in ibuprofen 
povzročajo podaljšan čas krvavitev, ker etanol še ↑ tveganje za poškodbo 
želodčne sluznice. Ker so NSAID zelo pogosto predpisana skupina 
zdravilnih učinkovin in prosto dostopna brez recepta (OTC), je treba 
opozoriti paciente, da ne uživajo NSAID in etanola hkrati, še posebej ne 
na prazen želodec. Ne priporoča se jemanja acetilsalicilne kisline 8-10 h 
po obsežnem uživanju etanolnih pijač. Velja posebna previdnost pri 
starostnikih. 
2, 11, 
16, 17, 
21, 22, 
26, 67 
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Nadaljevanje preglednice Ⅸ: Priporočila in ukrepi ob souporabi etanola in določenih zdravilnih 
učinkovin. 
paracetamol Pri alkoholikih je ↑ tveganje za hepatotoksičnost. Poškodba jeter se pri 
alkoholikih lahko pojavi že pri 2–4 g paracetamola na dan. Da 
preprečimo poškodbo jeter, svetujemo pacientom, da ne prekoračijo 
maksimalnega dnevnega odmerka, to je 4 g na dan, pri kroničnih pivcih 
pa odsvetujemo sočasno uporabo etanola ali zmanjšanje odmerka 
paracetamola. Ker je paracetamol prosto dostopen brez recepta, moramo 
pozorno opozarjati paciente, da sočasno ne uživajo etanola. Pomembno 
je opozoriti tudi na kombinacije zdravilnih učinkovin, ki vsebujejo 
paracetamol, na primer tablete za lajšanje simptomov gripe in prehlada. 
Te kombinacije pogosto vsebujejo acetisalicilno kislino, ibuprofen ali 
paracetamol. Opozoriti je treba paciente na možno medsebojno 
delovanje ob sočasnem uživanju etanola in na previdnost pri odmerjanju, 
saj zaradi podvajanja zdravilnih učinkovin lahko hitro pride do 
predoziranja. Velja posebna previdnost pri starostnikih. 
2, 16, 
17, 21, 
22, 26, 
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Opioidi 
morfin, kodein, 
hidromorfon, 
fentanil, 
propoksifen, 
oksimorfon, 
meperidin, 
tramadol 
Vsi pacienti s predpisanimi recepti za narkotike bi morali biti opozorjeni, 
da lahko sočasna raba etanola povzroča omotičnost. Predoziranje z 
opioidi in etanolom ima kot posledico pogosto smrtni izid, saj je 
zmanjšan refleks za kašelj in zmanjšana dihalna funkcija. Še posebej 
velja previdnost pri oblikah s podaljšanim sproščanjem (hidromorfon, 
morfin, oksimorfin), ker v kombinaciji z etanolom prihaja do hitre 
sprostitve učinkovine in prevelikih koncentracij opioidov v krvi. Zaradi 
slabšega reakcijskega časa ni priporočljiva vožnja ali upravljanje s stroji. 
Pri kombiniranih zdravilih (opioid-paracetamol) lahko pride tudi do 
podvajanja terapije, če pacient še dodatno uživa paracetamol in lahko 
dnevni odmerek hitro prekorači, v telesu pa se kopičijo toksični produkti 
paracetamola. Opozoriti na največji dnevni odmerek paracetamola in 
mogoče odsvetovati dodatno uživanje samega paracetamola. Velja 
posebna previdnost pri starostnikih. 
2, 16, 
17, 26 
metadon Pacientom, ki prejemajo metadon, je treba svetovati, naj ne uporabljajo 
etanola in naj bodo previdni pri dejavnostih, ki zahtevajo motorične 
spretnosti. Metadon ima zelo dolgo biološko razpolovno dobo, zato je 
prisotno veliko tveganje za prekomerne odmerke, zastrupitve in za 
interakcije.  
2, 69 
 
Legenda: ↑ povečano; ↓ zmanjšano; ASA: acetilsalicilna kislina; C: koncentracija; CŽS: centralno živčni sistem; 
BZD: benzodiazepini; FD: farmakodinamične interakcije; MAO: monoamin oksidaza; mtb: metabolizem; NSAID: 
nesteroidne protivnetne učinkovine; NŽU: neželeni učinki; OTC: over the counter; SSRI: selektivni zaviralci 
ponovnega privzema serotonina; TCA: triciklični antidepresivi; ZU: zdravilna učinkovina.  
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5. SKLEPI 
V sklopu magistrske naloge smo želeli potrditi ali ovreči zastavljene hipoteze. Prvo hipotezo, ki 
pravi, da prisotnost etanola pri določenih zdravilnih učinkovinah vpliva na nastanek 
metabolitov, ki spremenijo delovanje zdravilnih učinkovin na organizem, smo potrdili. Prvi 
primer take zdravilne učinkovine je acitretin. Ob prisotnosti etanola poteče etilesterifikacija 
acitretina in nastane etretinat, ta pa se kopiči v telesu, saj ima zelo dolgo biološko razpolovno 
dobo in je teratogen. Druga zdravilna učinkovina je metilfenidat. Ob prisotnosti etanola poteče 
transesterifikacija metilfenidata in nastane etilfenidat, ki ima nepredvidljive stranske učinke in 
poveča tveganje za zlorabo. Za zdravilno učinkovino karisoprodol, mišični relaksant, je znano, 
da se metabolizira v meprobamat (hipnotik). Ta metabolit ob prisotnosti etanola povzroča 
opioidom podobne učinke ugodja. V vseh primerih gre za zdravilne učinkovine, kjer se ob 
prisotnosti etanola spremeni njihovo delovanje. 
Na podlagi vseh izsledkov v magistrski nalogi smo potrdili zastavljeno hipotezo, da imajo pri 
starostnikih največji klinični pomen interakcije med etanolom in zdravilnimi učinkovinami, ki 
delujejo na centralno živčni sistem (CŽS) in kardiovaskularni sistem (KVS). Razlogi za to so 
povečana pogostost predpisovanja zdravilnih učinkovin z delovanjem na CŽS in KVS, 
povečana poraba etanola pri starostnikih in vpliv staranja na FK in FD procese v organizmu. 
Zaradi souporabe etanola in zdravilnih učinkovin veliko starostnikov kaže povečano tveganje 
za ortostatsko hipotenzijo, krvavitve in povečano sedacijo. Posledično so bolj dovzetni za padce 
in zlome.  
Glede na naše rezultate pregleda klinično pomembnih FK in FD interakcij med etanolom in 
zdravilnimi učinkovinami, lahko potrdimo še tretjo zastavljeno hipotezo. Etanol res pogosteje 
vpliva na farmakokinetiko in farmakodinamiko zdravilnih učinkovin, kot pa vplivajo zdravilne 
učinkovine na farmakokinetiko in farmakodinamiko etanola. Pri FD interakcijah etanol 
najpogosteje ojača zaviralno delovanje zdravilnih učinkovin z delovanjem na CŽS. Ugotovili 
smo, da prihaja do največjega števila FK interakcij med etanolom in zdravilnimi učinkovinami 
na nivoju metabolizma, kjer etanol v večini primerov spremeni koncentracijo zdravilne 
učinkovine. V takih primerih je treba prilagajati odmerke zdravilnih učinkovin, da dosežemo 
ustrezen terapevtski učinek, ali zamenjati zdravilno učinkovino. Znani so tudi primeri, ko 
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zdravilna učinkovina spremeni koncentracijo etanola v krvi, na primer pri nekaterih 
učinkovinah, ki povečajo hitrost praznjenja želodca (acetilsalicilna kislina, cisaprid, 
metoklopramid, eritromicin, cimetidin) in nekaterih zaviralcih ADH (acetilsalisilna kislina, 
cimetidin), ki povečajo koncentracijo etanola v krvi in njegove neželene učinke na organizem. 
Da bi v prihodnje zmanjšali število interakcij med učinkovinami in etanolom ter posledično 
neželene učinke le-teh, bi bilo treba bolj ozaveščati zdravstvene delavce in paciente o vplivu in 
pomenu teh interakcij. Ob svetovanju v lekarni bi lahko ob navodilih o jemanju učinkovin na 
tešče ali s hrano (pred obrokom, po obroku) intenzivneje vključili še opozorila o potencialnem 
medsebojnem delovanju učinkovin z etanolom. To bi pripomoglo tudi k boljšemu razumevanju 
pacientov, zakaj je etanol škodljiv in je vsaj za čas terapije odsvetovana sočasna raba etanola. 
Zmanjšali bi tudi število zapletov zaradi neželenih učinkov, ki so posledica sočasne rabe 
učinkovin in etanola, ter z zdravljenjem povezane stroške. Zdravniki in farmacevti bi lažje 
svetovali, če bi poznali tudi status uživanja etanola posameznega pacienta in bi ga lahko 
opozorili na potencialne neželene učinke ali bi mu zdravnik predpisal drugo, ustreznejše 
zdravilo z manjšim tveganjem za klinično pomembne interakcije v primeru, da pacient pogosto 
uživa etanol. Idealno bi bilo, da bi se pacienti odpovedali vsakršnemu uživanju etanola, le tako 
bi bila uporaba učinkovin varna, kakovostna in učinkovita.  
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http://www.zdravila.net/nujna/Navodila%20za%20uporabo_Baclofen_10mg.pdf 
(dostopano: 28. 4. 2020). 
67. Aspirin. Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Dostopno na: 
https://si.draagle.com/#!/source/kln/?drug=klo (dostopano: 28. 4. 2020). 
68. Lekadol. Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Dostopno na: 
http://www.zdravila.net/navodilo.php?navodilo=s-003999.pdf&dir=smpc (dostopano: 
28. 4. 2020). 
69. Metadon. Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Dostopno na: 
http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/o/BBFA846C880D9F5CC12579C2003F6279/$Fil
e/s-020191.pdf (dostopano: 28. 4. 2020). 
